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Das „allgemeine lineare Modell" - Ein universelles Auswertungsverfahren
Von H. Wottawa
Zusammenfhssggg
In dieser Arbeit wird ein Verfahren vorgestellt, das die Analyse aller univariaten und multivariaten Versuchspläne
erlaubt, wenn normalverteilte Meßwerte vorliegen und der Versuchsplan in einem näher beschriebenen Sinn "sinnvoll"
ist.
Das Verfahren ist auch für die Auswertung von Alternativdaten und bei Vorliegen von Nominalskalen einsetzbar.
Summarg
The method described here can be used to analyse all univariate and multivariate designs if the data are normal
distributed and the design is ”meaningful” in a specified sense
The method is also applicable to binary data and nominal scales
'fi
1. Probleme bei der Anwendung univariater Auswertungs-
verfahren
.±±í±ı_ıııııíı
Für die statistische Auswertung von Untersuchungen oder
Experimenten werden bei Annahme normalverteilter Meßwerte
meist Varianz- oder covarianzanalytische Methoden herange-
zogen. Die Planung der Experimente erfolgt meist im Hin-
blick auf die Auswertbarkeit mit diesen Verfahren. Dadurch
ist der Untersucher gezwungen, seinen.Versuchsplan starken
Einschränkungen zu unterwerfen. So müssen alle Klassen der
ausgewählten unabhängigen Faktoren vollständig oder doch
zumindest systematisch (nested factors, split-plot designs)
kombiniert werden. Das Finden von Beobachtungsdaten ist für
manche Klassenkombinationen häufig schwierig, manchesmal
überhaupt nicht durchführbar. Bei multifaktoriellen Designs
ist darüber hinaus meist eine unökonomisch große Zahl von
Beobachtungen notwendig. Dies führt dazu, daß in vielen Un-
tersuchungen auf die Kontrolle wesentlicher Faktoren ver-
zichtet werden muß, wodurch die Aussagekraft und Interpre-
tierbarkeit der Experimente beeinträchtigt werden.
Abgesehen von den Schwierigkeiten bei der Untersuchungspla-
nung treten auch nach der Datenerhebung gelegentlich kaum
lösbare Probleme auf, wie z.B. beim Auftreten heterogener
Varianzen innerhalb der einzelnen Untersuchungseinheiten.
Die Interpretation ist bei Existenz von signifikanten Wech-
selwirkungen in mehrfaktoriellen Designs sehr erschwert,
da Aussagen über die Größe ud Richtung der Wirkung einzel-
ner Faktorenklassen in diesem.Fall nur mit umständlichen
Sekundäranalysen getroffen werden können. Eher technischer
Natur, aber für die praktische Arbeit nicht unerheblich,
ist das Problem der numerischen Auswertung bei ungleicher
Besetzung der Untersuchungseinheiten in nehrfaktoriellen
Plänen.
2. Struktur der univariaten Auswertungsverfahren
Allen parametrischen, auf Annahme normalverteilter Meßwerte
aufbauenden Verfahren liegt die Vorstellung zugrunde, daß
die beobachteten Daten der jeweiligen Untersuchungseinheit
additiv auf Einflüsse, die spezifisch für diese Untersu-
chungseinheit sind, und auf Meßfehler zurückgeführt werden
können.
Bezeichnet man mit yj, yjk den Mittelwert der Beobachtungen
einer Untersuchungseinheit, mit xj (xíj, xijk) die hypo-
thetisch angenommenen Einflußgrößen, mit covj (covjk, cov
die Werte der in covarianzanalytischen Plänen aufgenomenen
covariierenden Variablen, mit c eine im wesentlichen von der
gewählten Skala abhängigen Konstante, mit ej (ejk) Fehler-
terme, ergibt sich für die gebräuchlichsten Verfahren fol-
gender Ansatz:
t-Test:
yj = c + xj + ej j = 1,2(1)
einfaktorielle Varianzanalyse:
yj = c + xj + ej j = 1,1(2)
einfaktorielle, einfache Covarianzanalyse:
y. = c + x . + cov. - x . + e. j = 1 l(3).i 1.i J 2(.i) J '
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ijk
zweifaktorielle Varianzanalyse:
yjk 3 C + Xlj + X2k + Xšjk + ejk
zweifaktorielle, einfache Covarianzanalyse
. = c + x .+ x + x . + cov -Xik li 2k Bak jk XA(jk)+ eak
zweifaktorielle, n-fache Covarianzanalyse:
yjk 3 C + X1j+ X2k+ X3jk+ COV1jk ° Xu(jk)
+ ° . X 0 +oıı+21k soio nik' Xm<.i1<›¬` eik
j Z 1›lj(u) Tabelle 2: Darstellung des Versuchsplans aus Tabelle 1




m = n + 3
Die in Klammern gesetzten Indices werden meist nicht ver-
wendet, d.h. es wird üblicherweise angenommen, daß der Wert
des unbekannten Einflusses für alle Werte dieser Indices
gleich groß ist.
Der Ansatz für mehrfaktorielle Pläne ergibt sich analog.
Die so erhaltenen Gleichungen beschreiben die Vorstellung,
die dem jeweiligen Auswertungsverfahren zugrunde liegt.
Für jedes dieser Verfahren kann man die entsprechenden
Gleichungen zu einem Gleichungssystem zusammenfassen. Die
Unbekannten Größen sind die x und e, die Koeffizienten wer-
den durch den Versuchsplan (o oder 1) oder bei covarianz-
analytischen Plänen auch durch Meßwerte von Variablen (cov)
festgelegt.
Faßt man die einzelnen y zu einem Spaltenvektor Y zusammen,
die Einflußparameter x zu einem Spaltenvektor X und bildet
in passender Weise aus den Koeffizienten des Gleichungs-
systems die Designmatrix A, lassen sich alle diese Glei-
chungssysteme in der Form
Y = A - X + Fehlerterme
anschreiben.
(7)
Dieses Vorgehen soll an einem Beispiel illustriert werden.
Zu einem Experiment zur Untersuchungen von Nebenwirkungen
eines Psychopharmakons auf die Leistungen von Versuchsper-
sonen in einem Rechentest wurden 1o Frauen und 7 Männer
herangezogen. Die (fiktiven) Ergebnisse sind in Tabelle 1
dargestellt.
Tabelle 1: Leistungen von männlichen bzw. weiblichen
Versuchspersonen in einem Rechentest bei





















Y = A X
1102' '1 o 1 o 1 o o o 1' «111







118 1 O O 1 O 1 O O 1
98 1 O O 1 O 1 O O 1
93 1 O O 1 O 1 O O 1
112 1 O O 1 O 1 O O 1
123 O 1 1 (J O O 1. O 1
97 O 1. 1 O () O 1. O 1
129 O 1. 1 O C) O 1. O 1
108 O 1 1 O O O 1 O 1
115 O 1. 1 O C) O 1. O 1
111 O 1 1 (D O O 1. O 1'
1oo o 1 o 1 o o o 1 1
12o o 1 o 1 o o o 1 1
88 o 1 o 1 o o o 1 1
.112 .o 1 o 1 o o o 1 1
Erläuterung:
x11 : Auswirkung männlich
x12 : Auswirkung weiblich







Da nur relativ wenige Vpn herangezogen.wurden, wird der
Modellansatz für jede Person einzeln gewählt. Die Darstel-
lung der Daten in Tabelle 1 in der Modellform Y = A.X fin-
det sich in Tabelle 2.
Die Darstellung in Tabelle 2 ist sehr redundant. Es ergibt
sich z.B. die 2. Spalte von A stets aus der Differenz der
ersten und der neunten Spalte, die 3. Spalte ergibt sich
aus der Differenz der vierten und neunten Spalte etc.
Es ist zweckmäßiger, die "überflüssigen" Spalten wegzulas-
sen, da ja auch inhaltlich eine Interpretation der Auswir-
kung von "männlich" nicht für sich selbst, sondern nur als
Differenz zur Auswirkung von "weiblich" sinnvoll sein kann
Das um die überflüssigen Spalten "männlich", "Placebo" und
die entsprechenden Wechselwirkungsspalten verkleinerte Modell
ist in Tabelle 3 dargestellt.
Es wird angenommen, daß der Erwartungswert der Meßfehler
verschwindet, so daß gilt
B(Y)= A -X (8)
Die übliche Anwendung der beschriebenen Verfahren beschränkt
sich auf die Ermittlung der Varianz der auf die gleiche
Tabelle 3: Darstellung des Modells aus Tabelle 2 mit einer
Designmatrix A, die nur linear unabhängige
Spalten enthält
Y = A . x
i102* io o o 1 /xf
96 o o o 1
100 O O O 1 X2
118 o 1. o 1f
X398 o 1. o 1
93 o 1. o 1 /
112 o 1- o 1 'C
123 1 O (3 1
97 1 ci o 1
129 1 ci o 1
108 1 o o 1
115 1 C) O 1
111 1 C) O 1
100 1 1. 1 1
120 1 1. 1 1
l 88 l A1 1 1 1/
.112i 11 1. 1 1/
Erläuterung:
xl: Auswirkung weiblich im Gegensatz zu männlich
(bei Placebo)




Variationsursache (unabhängiger Faktor oder Wechselwirkung)
zurückgehenden Elemente von X. Diese Varianzschätzung wird
mit der Populationsvarianz verglichen. Da ein solcher Ver-
gleich nur sinnvoll durchgeführt werden kann, wenn alle
Varianzen innerhalb der Untersuchungseinheiten homogen sind,
ist diese zusätzliche Annahme notwendig.
Ein solches Vorgehen ist rechentechnisch sehr einfach.
Allerdings müssen dafür die eingangs beschriebenen Nach-
teile in Kauf genommen werden. Eine unmittelbare Analyse
des jeweiligen Gleichungssystems macht nicht nur die Ein-
schränkungen bei der Planung überflüssig - es muß nur die
Schätzbarkeit der unbekannten Parameter gesichert sein, die
Bedingung dafür ist in 6. besprochen - es wird auch die
Interpretation durch die Schätzung der Einflußparameter
wesentlich erleichtert. Der dafür notwendige hohe Rechen-
aufwand kann durch den Einsatz von elektronischen Rechen-
anlagen ohne Schwierigkeiten bewältigt werden.
3. Probleme bei multivariaten Auswertungsverfahren
Für viele Fragestellungen ist das Verhalten der untersuch-
ten Objekte mit einer einzigen Maßzahl nicht ausreichend
beschreibbar, es müssen mehrere, meist miteinander korrelie-
rende Variablen.berücksichtigt werden. Eine Analyse mit
nehreren univariaten Verfahren erfaßt nickm die volle zur
Verfügung stehende Information. Wertet man jede erhobene
Variable für sich aus, bleibt die Abhängigkeit der Variablen
voneinander unberücksichtigt. Die Interpretation kann leicht
zu Fehlschlüssen führen. Überdies müssen in diesem Falle
alle erstellten Hypothesen für jedes Merkmal einzeln geprüft
werden, so daß relativ leicht zufällig signifikante Resul-
tate auftreten können.
Liegt näherungsweise eine mehrdimensionale Normalverteilung
vor, ist ein parametrisches multivariates Verfahren das
günstigste Vorgehen. Die Anwendung der üblichen Methoden
ist jedoch mit den gleichen Schwierigkeiten verbunden, wie
sie für univariate Verfahren in 1. beschrieben wurden.
Darüber hinaus ist die notwendige Forderung nach Homogenität
der Varianz-Covarianzmatrizen innerhalb der einzelnen Un-
tersuchungseinheiten häufig nicht erfüllt. Die Schwierig-
keiten rein technischer Natur, so z.B. die Probleme bei
ungleicher Beobachtungshäufigkeit der Untersuchungseinhei-
ten oder das Fehlen entsprechender Computerprogramme wirken
sich bei diesen Verfahren noch viel stärker aus als bei
univariaten Analysen. Viele Untersucher werden durch diese
Schwierigkeiten von multivariaten Auswertungen abgehalten.
A. Struktur der multivariaten Auswertungsverfahren
Alle parametrischen multivariaten Verfahren lassen sich auf
eine den entsprechenden univariaten Verfahren analoge Form
zurückführen. Im einzelnen gilt:
einfaktorielle, p-variate Varianzanalyse
ylj z C1 + X15 + 615 i=1,ı <9›
y2j : C2 + X2j + e2j
Xpá 2 cp + Xpj + epi
einfaktorielle, p-variate, einfache Covarianzanalyse:
yıi = °1 * X115 * °°Vi ' X12<i› * eıi
Y2j = o2 + xglj + covj - J=1›1 (10)X22<i› * 821
O
C
+ COV. ' X . + G .Xpj = cp + Xplj J p2(J> pa
zweifaktorielle, p-variate Varianzanalyse:
y1jk = °1 + X115 + X12k * Xızjk * eıjk i=1,lj
+ x + x (11)y2jk : °2 + X215 22k 235x + ezjk k=1,1k
%u=%*%u*%%*%mUfw<
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zweifaktorielle, p-variate, n-fache Covarianzanalyse:
Xıjk = °1+ X11j+ X12k+ X13jk+ °°V1jk`X1A(jk)* 521,1'
+ cov2jk° x15(jk)+...+ covnjk~ x1m(jk)+ eljk k=1,l
y2jk = C2* X215* X22k* X23jk* °°V1jk` X2A(jk)+ m;"*5
+ °°V2jk` X25(jk)+°"+ °°Vhjk` X2m(jk)+ e2jk
Ypik = °p" Xpıi* Xp2i<" Xpsik* °°"1.iı<' XpA<.ii<›*
+ cov2jk° xp5(jk)+...+ covnjk' xpm(jk)+ epjk
Die Bezeichnungen sind analog zu jenen in 2. gewählt.
Der von links bei den y und x zusätzlich eingeschobene In-
dex bezeichnet diejenige der p abhängigen Variablen, auf die
sich die jeweilige Gleichung bezieht.
Wie im univariaten Fall kann man diese Gleichungssysteme in
Matrixschreibweise darstellen. Die einzelnen yij(yijk) werden
zu einem Spaltenvektor Yj (Yjk) der Länge p zusammengefaßt.
Gruppiert man die x analog und bildet die Designmatrix A
entsprechend, erhält man
Yj = Aj - X + Fehlerterme (13)
beziehungsweise
Yjk 2 Ajk ~ X + Fehlerterme (1A)
Gruppiert~man die Spaltenvektoren Yj (Yjk) zu einem einzi-
gen Spaltenvektor Y, verfährt man analog mit Aj (Ajl) erhält
man die gleiche Darstellung wie im univariaten Fall
Y = A - x + Fehlerterme (7)
Bei der üblichen Annahme des Verschwindens der Meßfehler
im Erwartungswert gilt
ExY) =li~ x. (8)
J
(12)k
5. Das allgemeine lineare Modell
Wie in den vorhergehenden Abschnitten gezeigt wurde, lassen
sich alle parametrischen uni- und multivariaten Auswertungs-
verfahren, darüber hinaus die Methode der multiplen Regres-
sion und die darauf aufbauenden Verfahren, wie z.B. die
Pfadanalyse oder die multivariate Analyse nach COLEMAN (196A)
in Form des allgemeinen linearen Modells
Y = A ° X + Fehlerglieder, E(Y) = A - X
darstellen.
Dieser Ansatz ist auch dann gültig, wenn die für die übli-
chen Auswertungsverfahren notwendigen Bedingungen, vor allem
die systematische Kombination der einzelnen Faktorenklassen
in mehrfaktoriellen Designs nicht erfüllt werden können.
Dieser Ansatz kann also nicht nur zur Analyse von üblichen
Designs herangezogen werden, er ermögÀicht auch die Behand-
lung von unvollständigen, nicht orthogonalen, beliebig er-
stellten Plänen. Die einzige Voraussetzung von Seiten der
Versuchsplanung ist, daß die Koeffizienten der Designmatrix A
"vollen Rang" haben. .
Gerade bei unvollständigen, nicht orthogonalen Versuchs-
plänen ist die Anwendung des Allgemeinen Linearen Modells
zu emfehlen. Zur Illustration ein Beispiel:
In einem pharmakologischen Experiment soll festgestellt
werden, wie stark die Fehlerzahl in einem Konzentrations-
leistungstest durch die Einnahme einer Wirksubstanz (2 Do-
sen) und gleichzeitigem Alkoholgenuß (2 Dosen) verändert
wird. Vor Beginn der Chargeneinnahme werden die Vpn unter-
sucht und nach dem Blutdruck in drei Klassen eingeteilt.
Um die Versuchspersonen gesundheitlich nicht zu gefährden,
wurde bei Personen mit erhöhtem Blutdruck die stärkere Medi-
kamentendosis nicht zusammen mit der stärkeren Alkoholdosis
gegeben. Ebenso entfielen die Beobachtungen der Kombinatio-
nen Alkohol/Dosis 1 mit Medikament/Dosis 2, Alkohol/Dosis 2
mit Medikament/Dosis 1 und Alko-
hol/Dosis 2 mit Medikament/Dosis
Tabelle A 2 bei Personen mit stark erhöhtem
Blutdruck.
Blutdruck Die (fiktiven) Mittelwerte (X)
normal erhöht stark erhöht
Placebo Med/1 Med/2 ;Placebo Med/1 Med/2 Placebo Med/1
und die Besetzungszahlen (N)
sind in Tabelle A dargestellt.
Med/2
X54 5,3 5,2 5.3







Med/1 Wirksubstanz in Dosis 1
verabreicht
A/1 x A,8 6,3 8,A 5,1 8,2 11,2 5
N 11 3 8 3 10 6
5,3
9 A O






X`6,2 1o,3 15,2 7,3






A/1 Alkohol in Dosis 1
eingenommen
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Tabelle 5: Darstellung des Versuchsplanes aus Tabelle_A
in der Gestalt Y = AX
- l
Y = A X
O O O O O O O O O O O O 1* 'X1`
O O O O 1 O O O O O O O 1
O O O O O 1 O O O O O O 1
1 O O O O O O O O O O O 1
1 O O O 1 O O O O O O O 1 X3
1 O O O O 1 O O O O O O 1
o 1 o o o o o o o o o o 1 XA
o 1 o o 1 o 1 o o o o o 1 X
o 1 o o o 1 o 1 o o o o 1 3
O O 1 O O O O O O O O O 1 X6
O O 1 O 1 O O O 1 O D O 1
O O 1 O O 1 O O O 1 O O 1 X7
1 O 1 O O O O O O O O O 1 X
1 O 1 O 1 O O O 1 O O O 1 8
1 O 1 O O 1 D O O 1 O O 1 X9
5 3 O 1 1 O O O O O O O O O 1 X10
15 8 O 1 1 O 1 O 1 O 1 O O O 1
X
6.2 o o o 1 o o o o o o o o 1 11
16,3 o o o 1 1 o o o o o 1 o 1 X12
1 ,2




5 :O O O 1 O 1 O O O O O 1 1 ic
7,3 1 O O 1 O O O O O O O O 1
17,8 1 O O 1 1 O O O O O 1 O 1
i 6.8i (O 1 O 1 O O O O O O O O 11
Erläuterung:
Die einzelnen xj stehen für folgende Effekte:
° erhöhter Blutdruck
stark erhöhter Blutdruck
Alkohol in Dosis 1
Alkohol in Dosis 2
Wirksubstanz in Dosis 1




x7: stark erhöhter Blutdruck/Wirksubstanz Dosis 1
X8: stark erhöhter Blutdruck/Wirksubstanz Dosis 2
x9: Alkohol Dosis 1/Wirksubstanz Dosis 1
x10: Alkohol Dosis 1/Wirksubstanz Dosis 2
X11: Alkohol Dosis 2/Wirksubstanz Dosis 1
x12: Alkohol Dosis 2/Wirksubstanz Dosis 2
c Konstante
Bei diesem Versuchsplan genügt es, das Modell für die Mit-
telwerte anzusetzen. Da jedoch ungleiche Besetzungszahlen
vorliegen, ist der Fall 5b) gegeben, der im folgenden be-
sprochen wird.
Wie im Beispiel von Tabelle 1 können wieder "überflüssige"
Spalten der Designmatrix vom.Modellansatz weggelassen wer-
den. Aus diesem Grunde wurden die Effekte von "Placebo",
"Alkoholplacebo" und "Blutdruck normal" nicht aufgenommen.
Aus Überlegungen über die Wirkweise des Medikaments wurden
nur einige der möglichen Wechselwirkungen aufgenommen. Die
Designmatrix ist in Tabelle 5 dargestellt.
Das allgemeine lineare Modell ist in der mathematischen
Statistik unter verschiedenen Namen bekannt. Übersichtliche
Darstellungen finden sich z.B. in SCHMETTERER (1966) oder
RAO (1965). Die wichtigsten formalen Eigenschaften werden
im folgenden skizziert. Je nach Beschaffenheit der Varianz-
Covarianzmatrix von Y, V(Y), sind drei Fälle zu unterschei-
den:
a) Die Varianzen innerhalb der Untersuchungseinheiten sind
alle gleich, die Covarianzen der y verschwinden:
In diesem Fall gilt:
v(Y) = S2 - I (15)
I ist das Symbol der Einheitsmatrix, S2 steht für die
Varianz der beobachteten Daten in einer beliebigen Unter-
suchungseinheit.
b) Die Varianz innerhalb der Untersuchungseinheiten sind
verschieden, die Covarianzen der y verschwinden:
Hier gilt:
V(Y) = D (16)
Die Elemente der Hauptdiagonale von D, díi, entsprechen
der Varianz der Beobachtungen innerhalb der i-ten Unter-
suchungseinheit.
Die den Covarianzen entsprechenden Elemente dij, i 1 j,
sind im Erwartungswert O. '
Kennt man die díi - oder verfügt man über Erwartungstreue,
ausreichend genaue Schätzungen - kann man.die Matrix D_1/2
bilden, deren Elemente tíj definiert sind durch
tíj = O für i 1 j
_ 1/2
Bezeichnet man den Vektor der Fehlerterme in (7) mit F,
kann man die Gleichung (7) auch anschreiben als
Y-F=A~X an
Multipliziert man beide Seiten dieses Gleichungssystems mit
der Matrix D_1/2, definiert man
z - D 1/2 ~ (Y - F) (18)
B = D`1/2 - A (19)
erhält man
Z = B - X (20)
Unter den gemachten Voraussetzungen gilt
E(Z) = B - X (21)
Für die Varianz- Covarianzmatrix von Z, V(Z), die durch
V(Z) = E(ZZ') - E(Z) ~ E(Z') _ (22)
definiert ist, erhält man
V(Z) = s(D`1/2 - (Y-F) - (Y-F)' - D`1/2')- E(D`1/2 - Y)
› E(Y' - b`1/2') (23)
V(Z) = D`1/2- E(YY'-FY'-YF'+FF')~ b`1/2'- b`1/2- E(Y)
- E(Y')~ o`1/2' (2A)
v<z› = D'1/2 ~ <E<YY'›- E(Y)- E<Y'))- D"1'2' (25)
V(Z) = D`1/2 -'v(Y) ' Dıl/2' (26)
V(Z) = D`1/2 - D - D`1/2' (27)
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nach Konstruktion von D 1/2 folgt
V(Z) = I
Damit ist dieser Fall auf a) (mit einer Varianz innerhalb
der Untersuchungseinheit s2 = 1) zurückgeführt.
c) Die Covarianzen verschwinden nicht (multivariater Fall),
die Varianzen innerhalb der Untersuchungseinheiten sind
gleich oder verschieden,
Hier gilt:
V(Y) = s (28)
S reell und symetrisch, sonst beliebig.
Bildet man eine Matrix S 1/2, definiert durch
s'1/2 - s -s'1/2': 1 (29)
und setzt
z = s 1/2 - (Y - F), B = s 1/2 - A (30)
,so ergibt eine zu b) völlig analoge Rechnung, daß mit
dieser Transformation auch der Fall c) auf a) zurückge-
führt ist. Da S reell und symmetrisch ist, existiert S 1/2.
Eine Konstruktionsmöglichkeit ist in 6. angegeben. Ohne
Beschränkung der Allgemeinheit - für V(Y) sind keine wei-
teren Fälle denkbar - kann für das Folgende angesetzt
werden
V(Y) = S2 - 1. (31)
Die Elemente von X lassen sich nach der Methode der
kleinsten Quadrate ermitteln:
(Y-A°X)' ~ (Y-A'X) wird minimiert; dies ergibt für X (32)
A ±
... Vx _ (A'A) 1 - A Y (33)
falls A vollen Rang hat; wenn nicht, kann die Inverse von
A'A durch die verallgemeinerte Inverse ersetzt werden, ein
für die Interpretierbarkeit der Elemente aus X nicht empfeh-
lenswertes Vorgehen.
Die verbleibende Restquadratsumme kann zur Überprüfung
der Modellanpassung herangezogen werden, entsprechend dem
Bestimmtheitsmaß der linearen Regression.
Für die Testung von Hypothesen über X ist die Varianz-
Covarianzmatrix von X notwendig: Nach (22) gilt:
A ÄAv(x) _ E(xX') - E(X) - E(i') (34)
durch Einsetzen von (33) erhält man
v(X) = E((A'A)`1A'YY'A(A'A)`1)- E((A'A)`1A'Y))
- E(Y'A(A'A)`1) (35)
= (A'A›`1A' - <E(YY'›- E<Y)E(Y'›› - A(A~A)`1 (36)
= (A'A)`1A' - V(Y) - A(A'A)`1 (37)
= S2 - (A'A)`1
Daraus können Prüfgrößen für beliebige lineare Hpothesen
über X abgeleitet werden. Hat X die Dimension N, so läßt
sich jede lineare Hypothese anschreiben:
E(H'X) = G (38)
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H ist eine Matrix (N,L) deren Koeffizienten durch die Hpo-
thesen gegeben sind. G ein ebenso gebildeter Spaltenvektor
der Dimension L. L steht für die Zahl der simultan getesteten
Hypothesen.
Z.B. hätte die Hypothese "Der Einflußparameter x3 ist Null"
die Gestalt
H (Dimension N, 1): (â
O
G (Dimension 1): (O)
0+-›Oi-›0O\›-*OO O01-›OO
oder die Hypothese "Der Einflußparameter x2 ist gleich dem






_ \ O O ß
G (Dimension 2): ' O)
( 5
Bildet man
AU = H'x - G (39)
so gilt E(U) = O, falls die erstellte Hypothese zutrifft.
Fur v(U) gilt naeh (22) und (39)
v(U) = s((H'ä-G) - (Y'H¬c')) - E(H'Y-G) - S(YiH-G) (A0)
= E(H'XX'H) - E(H'X) - E(X'H) (A1)
AA= H'(E<xx') - s(í) - s(ii)) H (A2)
= H'V(X)H (143)
= S2 ~ H'(A'A)`1H (Au)
_ /\
Falls normalverteilte Daten Y vorliegen, ist X als Linear-
kombination von Y nach einer mehrdimensionalen Normalver-
teilung verteilt. Da die Varianz-Covarianzmatrix von X be-
kannt ist, ist der Ausdruck
<H'i-Gi' - <H'<A'A›'1H›`1 - <H'Y-G)/S2 (is)
bei Zutreffen der Nullhypothese E(U) = O nach einer zentralen
Chiquadratverteilung mit L Freiheitsgraden verteilt. Damit
können beliebige Hpothesen über X geprüft werden.
Wurde nicht gewichtet oder waren die Gewichte genau bekannt
(z.B. bei homogenen Varianzen, aber ungleichen Gruppengrößen),
kann anstelle des asymptotischen Tests exakt geprüft werden.
Unter diesen Voraussetzungen ist die in (A5) errechnete Prüf-
größe, dividiert durch die Anzahl der Spalten von H, nach
einer F-Verteilung mit den Freiheitsgraden (Zahl der Zeilen
von H, Zahl der Zeilen von A minus Spaltenanzahl von A)
verteilt (RAO, 1965).
Die Ableitungen sollen am Beispiel aus Tabelle 3 illustriert
werden. Da für die Einzelperson angesetzt wurde, liegt der
Fall 5a) vor. Berechnet man nach Formel (33) die unbekannten
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Setzt man diesen Schätzwert in die Modellgleichung an und
bestinnm damit Schätzwerte für Y, erhält man über den.Ver-
gleich von Y mit diesen Schätzwerten eine Abstandsquadrat-
summe von 1658,2A, die mit 13 Freiheitsgraden assoziiert
ist. Daraus ergibt sich eine Schätzung für,die Fehlervarianz
s2 (15) von 127,5.
o,A9 o,33 -o,A9 -o,33
_1 o,33 o,58 -o,58 -o,33
A (A A) 2 -6,49 -6,58 6,99 6,33
-0,33 -0,33 0,33 0,33
l'-\O
CI)-13%-1:' -I'-T-'-Ü-C-"JZ" l-3i-4-4_o>o \/ í'íi\
Möchte man prüfen, ob irgend ein Einfluß der Wirksubstanz
vorliegt, lautet die Nullhypothese: "Die Wirksubstanz hat
weder bei Männern noch bei Frauen eine Leistungsveränderung
bewirkt". Diese Hpothese ist also zweidimensional. Die Aus-
wirkung der Substanz ist bei Männern durch x2 gegeben, bei




H(A,2) = O 1 G(2) = O
o o
Berechnet man für diese Hypothese die Prüfgröße (A5), er-





_1 6,58 o _1 _1 1,72 o .
H'(A'A) H = (H'(A'A) H) =
o,ü O 2,AU
Die gesuchte Prüfgröße (A5) ergibt daraus den Wert 1,9A.
Da nicht gewichtet wurde, testen wir über die F-Verteilung:
1,9U/2 = 0,97, ist nach F mit (2,13) Freiheitsgraden ver-
teilt nicht signifikant.
6. Anwenung des allgemeinen linearen Modells
- Programm REGAN
Mit dem in 5. dargelegten Verfahren lassen sich alle Unter-
suchungen bei Annahme normalverteilter Meßwerte analysieren,
deren Designmatrix vollen Rang hat. Diese Einschränkung ist
mit folgenden inhaltlichen Forderungen bezüglich des Ver-
suchsplanes identisch:
o die Zahl der untersuchten Einheiten muß größer oder
gleich der Anzahl der gesuchten Einflußparameter sein
o Die Untersuchung muß so aufgebaut sein, daß sich kein
Einflußparameter aufgrund des Designs exakt linear aus
den anderen Einflußparametern darstellen läßt
o jeder gesuchte Einflußparameter muß nündestens in einer
Untersuchungseinheit wirken, d.h. mindestens einen von
O verschiedenen Koeffizienten aufweisen.
Diese Bedingungen können der semantischen Forderung nach
einem "sinnvollen" Versuchsplan gleichgesetzt werden. Die-
ses Kriterium kann vor Beginn der Datenerhebung getestet
werden, eine vor allem bei multifaktoriellen, unvollstän-
digen Plänen überaus nützliche Eigenschaft.
Für die numerische Behandlung des allgemeinen linearen Mo-
dells wurde das Programm REGAN geschrieben. Die Programm-
sprache ist FORTRAN. Bei der Erstellung wurde besonders auf
Systemunabhängigkeit geachtet. Bisher wurde das Programm auf
Maschinen des Typs IBM/1620, /1130, /7oHo, /360, /370 und
UNIVAC 11o6 erfolgreich eingesetzt.
Für die Anwendung von REGAN müssen die Daten den Bedingungen
Aa) oder Ab) genügen. Im Fall von heterogenen Varianzen müs-
sen Schätzungen dieser Varianzen vorliegen.
Bei abhängigen Elementen von Y, vor allem.bei der Anwendung
von REGAN für multivariate Fragestellungen, müssen die Daten
entsprechend Ac) aufbereitet werden. Die Gewichtsmatrix er-
gibt sich aus folgenden Überlegungen:
V(Y) = S; da S reell und symmetrisch, gilt stets folgende
Zerlegung:
S = ADA' A ... Matrix der Eigenvektoren von S (U6)
D ... Diagonalmatrix, díi entspricht i-tem
Eigenwert von A
Setzt man G = A - D1/2, (A7)
so ist mit S auch G invertierbar.
Bildet man
G`1 - s - G'1' = c`1 - G - G' - G`1' = 1 (A8)
so sieht man, daß G 1 die Eigenschaften der gesuchten Matrix
S-1/2 hat. Kann man S aus genügend großen Stichproben schät-
zen, ist eine entsprechende Gewichtung der einzelnen Yj
(Yjk) bzw. von Aj (Ajk) möglich. Bei heterogenen Varianz-
Covarianzmatrizen erfolgt die Gewichtung mit entsprechenden
Gj (Gjk), die aus`V(Yj) bzw. V(Yjk) gewonnen werden können.
Die numerische Durchführung dürfte nirgends Schwierigkeiten
bereiten, da die Berechnung von G mit der Durchführung einer
vollständigen Faktorenanalyse nach der Hauptkomponenten-
methode, angewendet auf die Varianz-Covarianzmatrix anstatt
auf die Interkorrelationsmatrix, identisch ist.
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Die Anwendung des Verfahrens ist nicht auf Intervallskalen
beschränkt. Ebenso lassen sich Analysen von binomial- oder
multinomialverteilten Größen durchführen. Eine Begründung
des linearen Ansatzes für Alternativ- oder Nominaldaten und
Beispiele findet sich z.B. bei COLEMAN (196A)
Werden die entsprechend den obigen Forderungen aufbereiteten
Daten mit dem Program REGAN verarbeitet, liefert dieses
folgende Ergebnisse:
a) Überprüfung der Designmatrix auf "sinnvoll", gegebenen-
falls werden Vorschläge zur Verbesserung erbracht. Dieser
Teil der Analyse kann und soll schon vor Beginn der Daten-
erhebung durchgeführt werden.
b) Überprüfung der Güte der Modellanpassung
c) lm Fall.5a) Ermittlung der Varianz s2
d) Ermittlung der Elemnte von X, sowohl in absoluter Größe
als auch im Fall 5a) normiert auf s.
e) Testung jeder vom Benutzer angegebenen linearen Hpothese,
ein- oder mehrdiensionaler Struktur.
Bei Anwendung von REGAN auf das in Tabelle 5 dargestellte
Beispiel ergaben sich folgende Resultate:
Modell prinzipiell anwendbar ist.
multiplen Korrelationskoeffizienten von o,52. Da die ver-
wendeten Daten (Mittelwerte) eine wesentlich höhere Zu-
verlässigkeit aufweisen dürfte, sollte versucht werden,
durch die Aufnahme weiterer Wechselwirkungen die Modell-
anpassung zu verbessern.
dargestellt.
a) Die Überprüfung der Designmatrix zeigte, daß das gewählte
b) Die Überprüfung der Güte der Modellanpassung ergab einen
c) Die Schätzwerte der Elemente von X sind in Tabelle 6




x2 stark erhöhter Blutdruck
X3 Alkohol in Dosis 1
.xu Alkohol in Dosis 2
x5 Wirksubstanz in Dosis 1





x9 Alkohol Dosis 1/Wirksubstanz Dosis
X10 Alkohol Dosis 1/Wirksubstanz Dosis
x11 Alkohol Dosis 2/Wirksubstanz Dosis
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d) Von den gerechneten linearen Hpothesen über X soll nur
eine beispielhaft dargestellt werden:
Hb: Es bestehen keine Wechselwirkungen.zwischen Alkohol und
Wirksubstanz.
Dies entspricht der Annahme, daß die Parameter xg, x10, x11
und x12 gleichzeitig nur zufällig von Null verschieden sind.
Die Hpothese hat also die Dimension M. In der Darstellunge-
weise von 5. ergibt sich:
H (13,11) 1 G (A) ( Ä
OOOHOOOOOOOO OOl-ÄOOOOOOOOO OHOOOOOOOOOO i-ÄOOOOOOOOOOO
OOOO
l li
Dieser Ansatz ergibt eine Prüfgröße von 15,9, die bei Gül-
tigkeit von H6 näherungsweise einer zentralen Chiquadrat-
verteilung mit A Freiheitsgraden folgt. Da nur mit der Grup-
pengröße gewichtet wurde, soll über die F-Verteilung ge-
testet werden: 3,98 mit (4,10) df.
Das allgemeine lineare Modell stellt ein überaus mächtiges
Hilfsmittel zur Planung und Analyse von Untersuchungen dar.
Der Benutzer gewöhnt sich, nach den Erfahrungen der vergan-
genen beiden Jahre, sehr schnell an die Freizügigkeit der
Untersuchungsplanung, die Überprüfung der Designs vor Durch-
führung und die Interpretation der Einflußparameter.
Wie jedes komfortable Auswertungsverfahren verleitet auch
dieses zum Mißbrauch, vor allem durch die Fülle der zulässi-
gen Einflußparameter. Die große Zahl der aufgenommenen Fak-
toren ergibt u.U. eine vielleicht in ihrer Komplexität an-
sprechende, aber methodisch nicht immer vertretbare Inter-
pretation.
Trotz dieser Probleme dürfte die beschriebene Methode bei
sinnvollem Einsatz ein wertvolles Instrument sein. Das Pro-
gramm REGAN steht allen Interessierten bei Erfüllung gewis-
ser Voraussetzungen für rein wissenschaftliche Zwecke
kostenlos zur Verfügung. Eine rechentechnisch wesentlich
verbesserte Programmversion wurde am.Kuratorium für Ver-
kehrssicherheit, Wien, entwickelt und ist dort erhältlich.
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Tabellen für den exakten Test in 3><2-Felder-Tafeln
Von R. Stegie und K.-D. Wall
Zusammenfassggg
Obwohl der exakte Test in 2x2-Felder-Tafeln in vielfacher Weise vertafelt ist, fehlen bisher Tabellen für den
exakten Test in 3x2-Felder-Tafeln, wenn man von den Tafeln von BENNETT und NAKAMURA absieht, die nur für den
Spezialfall dreier gleicher Randsummen gelten. Wegen seiner Bedeutung für die Kontingenz- und Homogenitäts-
prüfung wurde der exakte 3x2-Felder-Test für N=6(1)15 und bis P=0,2 vertafelt. An einem Beispiel wird die Anwendung
der Tafeln illustriert.
Summary
Although in literature exist tables of the exact 2x2-contingency test there are no tables for the exact 3x2-contingency-
test, apart from those by BENNETTcvuiNAKAMURA, that are only valid for the special case of three equal line-totals.
Because of its importance for the analysis of contingency and homogenity tables were calculated for the exact 3x2-test
covering N=6(1)15 and P o,2. The application of the tables is illustrated by an example.
Seit langem schon ist die exakte Analyse von 2x2-Felder-
Tafeln fester Bestandteil im Methodenrepertoire der Bio-
und Sozialwissenschaften. In letzter Zeit gewinnen jedoch
auch 3x2-Felder-Tafeln mehr und mehr an Bedeutung. Das zeigt
sich darin, daß, nachdem 2x2-Felder-Tafeln seit langem ver-
tafelt sind (ARMSEN 1955, FINNEY et al. 1963, BENNETT und
HORST 1966 u.a.), man nunmehr auch mit der Vertafelung von
3x2-Felder-Tafeln beginnt, um dem Anwender den enormen Re-
chenaufwand zu ersparen, den der exakte Test in der 3x2-
Felder-Tafel erfordert.
Die ersten Autoren, die den exakten 3x2-Felder-Test für den
speziellen Fall gleicher Zeilensummen (n:=N1=N2=N3) bei
variierenden Spaltensummen Nà und Nß mit Na + Nb = N ver-
tafelt haben, waren BENNETT und NAKAMURA (1963). Mit ihren
Tafeln können 3 umfangsgleiche Stichproben einer einfach
alternativen Zufallsvariablen auf Homogenität geprüft wer-
den. In diesem Fall hat man es meist mit vom Untersucher
festgelegten Stichproben gleichen Umfangs zu tun.
Will der Untersucher keine Homogenitätsprüfung vornehmen,
sondern auf Kontingenz zwischen einer zweifach- und einer
dreifachalternativen Zufallsvariablen testen, kann er die
Tafeln von BENNETT und NAKAMURA nur in jenen Ausnahmefällen
verwenden, in denen die drei Zeilensummen 'zufällig' gleich
sind. In allen anderen Fällen muß er den Test aufwendig
nach dem Verfahren von FREEMAN und HALTON (1951) bzw. nach
einem aus diesem Verfahren abgeleiteten Algorithmus durch-
führen (z.B.: LEYTON 1968, FELDMANN und KLINGER 1963,
WALL 1972, STUCKY 197U). Ohne Zuhilfenahme eines Computers
ist die Durchführung des Tests mit Hilfe eines dieser Algo-
rithmen nur dann halbwegs ökonomisch, wenn Tafeln mit klei-
nem Stichprobenumfang oder mit extrem asymmetrischen Rand-
verteilungen vorliegen. Andererseits ist die Anwendung des
PEARSON'schen X2 auf schwach besetzte 3x2-Felder-Tafeln
äußerst kritisch, da man sich gighg imer auf der sicheren
Seite befindet, und die Approximationsfehler (Polynomial-
Fortsetzung im Anschluß an die Tafeln auf Seite 81.
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verteilung + X2-Verteilung + X2-Verteilung) erheblich sind
(Vgl. hierzu WALL 1972). Als Alternative bleibt nur der al-
lerdings ebenfalls sehr aufwendige exakte X2-Test von
KRÄUTH (1973)-
Die Tabelle des exakten Tests und ihre Benutzung
Als Ausweg aus dem Dilemma zwischen Rechenaufwand und
Approximationsungenauigkeit bietet sich die Vertafelung des
exakten Tests in der 3x2-Felder-Tafel. Ein erster Schritt
in dieser Richtung wurde getan, als die Verfasser auf Anre-
gung von Herrn Prof. Dr. Lienert den exakten 3x2-Felder-
Kontingenztest für Stichproben der Umfange N=6(1)15 bis zu
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P=o,2 vertafelt haben.
Zur Anwendung der Tabellen muß der Benutzer seine
3x2- (oder 2x3) Felder-Tafel so anordnen, daß Zeilen-






A B 6 p p
I a1(=A)






Sodann geht man mit den 6 zur Beschreibung einer 3x2-Felder-
Tafel notwendigen und in Tab. 1 definierten Parametern
N Na N1 N2 al a2
1 2 3 H 5 6 Spaltennummer
(1ü) (8) (5) (5) (U) (1) (Werte des Beispiels)
in die Tabelle und liest zu dieser Parameterkonstellation
die Irrtuswahrscheinlichkeit P in Spalte 7 ab. P ist die
Wahrscheinlichkeit, daß bei Gültigkeit der Nullhypothese
(Unabhängigkeit zwischen Merkmal X und Merkmal Y) eine Ta-
fel resultiert, deren Wahrscheinlichkeit kleiner oder höch-
stens gleich derjenigen der beobachteten 3x2-Felder-Tafel
ist.
Die Daten in Tab. 1 (OTTOSON 1960, S.112) beschreiben den
Zusammenhang zwischen 3 Behandlungsarten als Ausprägungen
des Merkmals X (I: Starke E-Schocks, II: Schwache E-Schocks
+ Psychopharmaka, III: Schwache E-Schocks) und zwei Diagno-
sen (A: Endogene Depression, B: Neurotische Depression)
als Ausprägungen des Merkmals Y.
Wir gehen mit dem Sechstupel 14 8 5 5 H 1 in die Tafel,
finden es aber nicht; daraus schließen wir, daß P > o,2 ist.
Da dieser P-Wert größer ist als ein vorher angenommenes
a-Risiko von o,2, kann die Hypothese, wonach die drei Thera-
pieformen ohne nachweisbaren Bezug zu den.beiden Diagnosen
angewendet werden, nicht verworfen werdern
Homogenitätstest in einer 3x2-Felder-Tafel
In einer 3x2-Felder-Tafel kann außer Unabhängigkeit auch
Homogenität getestet werden: Entweder wir betrachten an
drei unabhängigen Stichproben eine einfachalternative Zu-
fallsvariable, oder, was praktisch wichtiger ist, wir unter-
suchen an zwei unabhängigen Stichproben eine dreifachalter-
native Zufallsvariable. Wenn wir die Wahrscheinlichkeit da-
für, daß an einem Element der i-ten Stichprobe (i=1,2) die
Ausprägung j beobachtet wird (j=1(1)3), Hát píj bezeichnen,
so lautet die Homogenitätshypothese
plj = p2j =:pj für alle j=1(1)3
Formuliert man die Fragestellung aus dem Beispiel von
OTTOSON als Homogenitätshypothese, so lautet sie: Die drei
Therapieformen werden gleich oft auf die beiden Diagnosen
angewendet. Die Diagnose wird hier also (im Gegensatz zur
unabhängigkeitshypothese) nicht als Zufallsvariable be-
trachtet, sondern als Stichprobenwerkmal (Einflußgröße).
Für den Fall, daß das Zielmerkmal in jeder der beiden
Stichproben nur in dreifacher Abstufung beobachtet werden
konnte, ist der exakte Test auch als Homogenitätstest effi-
zient. Praktisch relevant ist dieser Fall in der Therapie-
forschung, wenn Na Patienten einer Behandlung A und Nß
Patienten einer Behandlung B ausgesetzt werden, und die Be-
handlungswirkung nur mit 'gebessert', 'unverändert' und
'verschlechtert' angegeben werden kann.
Der exakte Test in den Tabellen ist als Omnibus-Test ange-
legt. Soll mit Hilfe dieser Tabellen ein Homogenitätstest
durchgeführt werden, und kann man unter der Alternativ-
hypothese die Richtung der Behandlungswirkung (z.B. Besse-
rung) Vorhersagen, sann können die abgelesenen Irrtums-
wahrscheinlichkeiten realiter (nicht formaliter !) halbiert
werden. Aus diesem.Grund kann mit den Tabellen de facto
einseitig bis a:o,1 geprüft werden. Dies war auch der Grund,
sie bis P=o,2 auszudehnen.
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Es wird die Art der in der chemischen Kinetik häufig auftretenden Modelle, ein System gewöhnlicher, im allgemeinen
nichtlinearer Differentialgleichungen erster Ordnung, eingeführt. Des weiteren werden die Möglichkeiten besprocnem,
die sich durch die Simulation dieser Modelle an modernen Rechenanlagen ergeben. Das Problem kann in drei Abschnitte
gegliedert werden:
1. Formulierung des mathematischen Modells
2. Suche nach Lösungsmethoden für das mathematische Modell
3. Prüfung des Modells auf Widerspruch zu den Messdaten.
Die chemische Programmsprache CHEMUD wurde entwickelt, um dem Chemiker, Biologen oder Mediziner ohne Verzicht auf
die in seinem Fachgebiet übliche Schreibweise chemischer Reaktionen die einfache Formulierung der Modelle zu gestatten.
Die Aufstellung und Lösung der Differentialgleichungssysteme wird dabei von einer EDVA übernommen. Auf den zweiten
Abschnitt wird nicht näher eingegangen; es wird vorausgesetzt, daß die numerische Mathematik geeignete Verfahren zur
Lösung der entstehenden Differentialgleichungen liefert. Die Probleme des dritten Abschnittes werden in ihrem stati-
stischen Charakter allgemein aufgezeigt, wobei bei speziellen Problemen auf die Lösung meist nur verwiesen wird.
An zwei Beispielen (eine Enzymreaktion und ein Kompartmentmodell) wird das theoretische Konzept in die Praxis umgesetzt.
Summary
The kind of'models which often is used in chemical kinetics is introduced as a system of'ordinary in general nonlinear
differential equations of`first order. Further on the purpose of simulating these models on modern computers is dis-
cussed. The whole problem can be devided into three stages:
1. Formulation of the mathematical model
2. Searching methods for the solution of the mathematical models
3. Testing the model for noncompatibility with the measured data.
The symbolic chemical programming language CHEMDD has been developed to allow the chemist, biologist or medical
scientist the formubation of the models in a simple way he is used to in his work with chemical reactions. The mathe-
matical formulas are generated and solved by a digital computer. The second stage is not considered in this context;
it is assumed that numerical mathematics provides suitable algorithms for solving the differential equations. The
problems of the third stage are discussed in their statistical character, but for a detailed solution mostly only
references are given. Finally two simple examples (one compartment model and one enzym reaction) are used to demon-
strate the application of the theoretical concept.
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Bei der Analyse der Kinetik chemischer Reaktionssysteme
sind wir auf Modelle angewiesen, die mehr oder weniger genau
den im Experiment tatsächlich ablaufenden Vorgängen entspre-
chen. Ein Modell ist eine qualitative oder quantitative Dar-
stellung eines Prozesses, die die Wirkungen der für die
betrachteten Zwecke wesentlichen Faktoren zeigen soll. Die
in der chemischen Kinetik verwendeten Modelle sind symboli-
scher Art: die wesentlichen Merkmale des zu modellierenden
Vorganges und ihre Beziehungen werden durch Symbole und
mathematische Gesetze dargestellt. Viele der Gesetze über
den zeitlichen Ablauf chemischer Reaktionen sind bereits
bekannt und führen meist auf ein System gewöhnlicher, im
allgemeinen nichtlinearer Differentialgleichungen erster
Ordnung:
dy
äšê-= h(ys,u,t), und Anfangsbedingungen. (1)
ys ist dabei der Zustandsvektor des Systems und u.der Vektor
der offenen Parameter, die unter Umständen auch in den An-
fangsbedingungen stecken können. Es sei erwähnt, daß viele
in der Natur ablaufende Vorgänge durch solche oder ähnliche
Modelle angenähert werden; viele der folgenden allgemeinen
Erwägungen sind daher nicht nur für chemische, sondern dar-
überhinaus für zahlreiche physikalische und biologische Mo-
delle gültig. Im Prinzip ist das Modell (1) vom linearen
Modell
y = a + b-t, a und b unbekannt (2)
nur durch den Grad der Kompliziertheit verschieden. Die
Gleichung (2) kann ja als Lösung der Differentialgleichung
åš-= b, b unbekannt, (3)
mit der Anfangsbedingung y(o) =«a, a.unbekannt, aufgefaßt
werden. Die Lösung des allgemeinen Differentialgleichungs-
systems (1) ist eine Funktion
ys = `l° (11,12) (ll)
Diese Funktion soll also näherungsweise das in Frage stehen-
de System beschreiben; näherungsweise deswegen, weil schon
in (1) immer zahlreiche Einflußfaktoren auf das System nicht
berücksichtigt worden sind. Einen Teil dieser unberücksich-
tigten Faktoren kennt man meist, man nimmt jedoch an, daß
sein Einfluß auf das System vernachlässigt werden kann: So
weiß man, daß Oberflächeneffekte bei kinetischen Vorgängen
eine Rolle spielen können, doch wird oft der Einfluß dieser
Effekte im Modell nicht berücksichtigt. Der andere Teil die-
ser unberücksichtigten Einflußgrößen, wie etwa Verunreini-
gungen der reagierenden Substanzen, Abweichungen von ihrer
gleichen Verteilung über den Reaktionsraum usw., tritt auf,
ohne daß man im tatsächlichen Experiment davon Kenntnis hat.
Bezeichnet man den Einfluß der unberücksichtigten Faktoren
unter dem.Namen des (dem.Modell) inhärenten Fehlers, dann
bleibt noch eine weitere Fehlerkomponente, die durch die
Messung entsteht. Faßt mann diesen Meßfehler und den inhä-
renten Fehler in einen einzigen Fehlerterm g zusammen, so
sollte das Modell (A) besser lauten:
v = 'I (11,1) + e (5)
Dabei ist y der im System gemessene Vektor, Z eine symboli-
sche Experimentvariable, die angibt, was und wann im System
gemessen wird, und s ein stochastischer Vektor, von dem man
im allgemeinen voraussetzt, daß er statistisch nach einer
multivariaten Normalverteilung verteilt ist. Um weitere Btmr
plikationen zu vermeiden wird angenommen, daß die Anfangs-
werte des Differentialgleichungssystems (1) keinen Meßfeh-
lern unterliegen. Wird üblicherweise der Meßfehler als eine
stochastische Größe definiert, so wird nun auch der inhären-
te Fehler als eine stochastische Größe behandelt: man argu-
mentiert dabei so, daß sich die große Zahl der unberück-
sichtigten Einflußfaktoren in ihrer sunnerischen Wirkung
erfahrungsgemäß wie eine stochastische Größe verhält. Für
die späteren statistischen Erwägungen ist jedoch wichtig
festzuhalten, daß der stochastische Fehlervektor 5, der für
die statistischen Schwankungen des gemessenen Vektors um
den "wahren" Vektor steht, aus den zwei Fehlerkomponenten
besteht.
Leider läßt sich die Lösung (M) des Differentialgleichungs-
systems (1) nur bei den wenigsten Systemen analytisch in ge-
schlossener Form angeben. Seit EULER sind jedoch bereits
Verfahren zur näherungsweisen Lösung solcher Systeme ent-
wickelt worden. Durch die Einführung der modernen Rechenan-
lagen haben diese Verfahren, die aus einer Anzahl sehr oft
zu wiederholender Rechenschritte bestehen, wobei meist der
Funktionswert y (t+At) aus Werten.y(T) mit 1_í t extrapo-
liert wird, für den Praktiker große Bedeutung erlangt. Wenn
man unter Simulation die Benützung von Modellen versteht,
um die von den tatsächlichen Vorhängen zu erwartenden Ergeb-
nisse zu untersuchen [6], so kann man für diese Durchrechnung
des Modells an modernen Rechenanlagen auch den Begriff
"Simulation" verwenden. Man erkennt in diesem Zusammenhang
den theoretischen Charakter der Simulation; hinter diesem
Begriff steht bei unserem Problem immer die Annahme, daß
sich durch ein abstraktes mathematisches Modell ein tat-
sächlich in Raum und Zeit ablaufender Vorgang darstellen
läßt.
Wozu nun überhaupt Simulation ? Zunächst kann sich der Chemi-
ker veranschaulichen, welche Verlaufsformen bei bestimmten
hypothetischen Reaktionsmechanismen zu erwarten sind; des
weiteren kann der Einfluß der Reaktionsparameter auf den
zeitlichen Verlauf eines Modells studiert werden. Wenn Meß-
daten über den Ablauf des Systems vorliegen, so können durch
die Anpassung des Modells an die gemessenen Werte offene
Parameter geschätzt werden. Schließlich kann geprüft werden,
ob durch das Modell die gemessenen Daten hinreichend genau
angenähert werden. War eine hinreichende Anpassung möglich,
so darf nur der Schluß gezogen werden, daß das Modell den
Meßwerten nicht widerspricht. Eine Bestätigung, das Modell
werde den tatsächlich ablaufenden Vorgängen gerecht, kann
jedoch aus dem mathematischen Formalismus night_erfolgen.
Unter Umständen kann jedoch das "einfachste" noch anpassbare
Modell bestimmt werden, wobei aber bei Differentialgleichungs-
systemen der Begriff "einfach" unterschiedlich definiert wer-
den kann.
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Als Beispiel kann man sich folgendes vorstellen:
Aus einer theoretischen Überlegung, die schon durch einige
Beobachtungen gestützt ist, scheint ein biologischer Vorgang,
wie etwa die Ausscheidung eines Stoffes aus dem Blut oder
die enzymatische Umsetzung eines Substrates, nach einem be-
stimmten Reaktionsmechanismus abzulaufen. Dabei ist es mög-
lich, Messungen über den zeitlichen Verlauf einiger an dem
Mechanismus beteiligten Substanzen zu gewinnen. Der Chemiker,
Biologe oder Mediziner stellt nun an den Statistiker oder
Mathematiker die Frage, ob seine Modellvorstellungen mit den
Meßdaten in Einklang stehen, oder aber, ob die Messungen sei-
nen Vorstellungen widersprechen. Ergibt sich kein Wider-
spruch, so ist es z.B. in der Medizin von Interesse, die
offenen Parameter unter Voraussetzung der Gültigkeit des
Modells für Kollektive von Gesunden und Kranken zu berech-
nen (beispielsweise Übergangsparameter zwischen Komartments
des Organismus); die so gewonnenen Werte dieser Parameter
könnte man zur Berechnung von Trennfunktionen zwischen den
Kollektiven heranziehen. Rein theoretisch wäre es darüber-
hinaus denkbar, daß man in der Medizin für den einzelnen
Patienten aus den sich für ihn ergebenden Parameterwerten
Rückschlüsse darauf ziehen kann, ob und in welcher Form der
tatsächliche Vorgang gestört ist. Trotz der erwähnten Mög-
lichkeiten bleibt jedoch in der hier behandelten Problem-
stellung die Prüfung der Adäquatheit des Modells die zen-
trale Frage, auf die bei der Lösung anderer statistischer
Probleme nicht immer gebührend geachtet wird.
Bei der Simulation eines Prozesses an einem mathematischen
Modell sind also im Prinzip drei Abschnitte zu bewältigen:
1. Formulierung des mathematischen Modells
2. Suche nach Lösungsmethoden für das Modell
3. Prüfung des Modells auf Widerspruch zu den Meßdaten.
1. Formulierung der mathematischen Modelle mit Hilfe
der Programmsprache CHEMOD
Für den in der Praxis stehenden Wissenschaftler ergeben sich
die Schwierigkeiten bereits bei der Formulierung des Modells.
Einerseits fehlen ihm meist die mathematischen Kenntnisse,
die ihm die Aufstellung des Differentialgleichungssystems
unabhängig vom Mathematiker erlauben würden. Andererseits
ist der konsultierte Mathematiker oft nicht geschult, die
Denkweise des Praktikers nachzuvollziehen. Es war daher das
Bestreben, dem Chemiker, Biologen oder Mediziner die Formu-
lierung seiner Modelle möglichst einfach zu machen. Zu die-
sem Zweck wurde die symbolische chemische Programmsprache
CHEMDD entworfen, die dem Benutzer ohne Verzicht auf die
übliche Schreibweise chemischer Reaktionssysteme die ein-
fache Formulierung seiner Modelle gestattet. Die Erstellung
und Lösung des entsprechenden Differentialgleichungssystems
wird dabei von einer EDVA übernommen. Dadurch können Simula-
tionen chemischer Reaktionsmechanismen ohne zumutbares
mathematisches Spezialwissen, in verhältnismäßig kurzer Zeit
und relativ wenig fehleranfällig ausgeführt werden.
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Häufig wird auch der Analogrechner zur Simulation chemischer
Reaktionsmodelle verwendet [}1,1H,1]], vmbei in vielen Fäl-
len schon die zu den einzelnen Modellen gehörigen Analog-
schaltungen angegeben werden [17]. Die Verwendung des Ana-
logrechners erscheint jedoch bei der Anpassung komlizier-
ter Modelle mit mehreren Parametern nicht günstig, da eine
simultane Variation der offenen Parameter vom Benutzer
schwer durchzuführen ist.
Das Grundprinzip der Sprache bilden folgende Erwägungen:
In der chemischen Halbreaktion
A+B-15-›2c,
bei der k die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante bedeutet,
gelten in einem geschlossenen System.unter isotherm-isocho-
ren Bedingungen nach dem.Massenwirkungsgesetz für die ent-
sprechenden Konzentrationen a, b und c folgende Differential-
gleichungen [1,A]:
da__¶>_- 1212-äš _ dt _ + 2 dt - k.a.b , (6)
oder allgemein in der Halbreaktion
kml C1 + + mj CJ. -›mr Cr +mr+1 Cr_+1 ,
in die Ci mit der Molekularität mi eingeht:
1de1_ __ 1de._+_-.__ _ .__-.__.._.J__
mídt mödt P 2 in'53›-› Qim-cro +
›-›
QJSQAcro + ›-›
m H1«1=..=1<~e1 . ...<-:JJ (7)
Die Ordngpg, mit der ein Reaktand in die Halbreaktion ein-
geht, ist der Exponent, mit dem seine Konzentration in der
rechten Seite von (7) auftritt. Sie muß jedoch nicht immer
mit seiner Molekularität übereinstimmen. Die Summe aller
Exponenten der rechten Seite von (7) nennt man die Gesamt-
ordnung der Halbreaktion.
Die Reaktion k
A + B-ç=šš 2 C
ke
besteht aus zwei Halbreaktionen:
k
A + B -1-9 2 C "Hinreaktion"
k
2 C -3-› A + B "Rückreaktion"
In diesem Fall setzen sich die Differentialgleichungen
für a, b und c wie folgt zusammen:
de__db_ 1g_<;_ ___ _2
"dt" ä'E""âdt'k1ab 142°' (8)
Wie aus späteren Ausführungen hervorgeht, bietet jedoch
CHEMOD auch die Möglichkeit der Simulation von Reaktions-
systemen, die über die angeführten Voraussetzungen (ge-
schlossen, isotherm und isochor) hinausgehen.
Hinweis:
Für den Übergang eines Stoffes aus einem Kompartmnt in
ein zweites durch Diffusion (Abb. 1) gilt für die Konzen-
trationen cl und c2 in den beiden Kompartments mit den
Volumina V1 und V2:




VL_1__† ,__ ,„_ V2
Abb. 1: Darstellung des Modells für den Übergang eines
Stoffes von einem Kompartment in ein zweites durch
Diffusion.
Man kann daher die in der Physiologie verbreiteten Kompart-
mentmodelle auf chemische Reaktionen erster Ordnung zurück-
führen, wenn man als Molekularitäten die reziproken Volumina
einsetzt.
Eine vollständige Beschreibung der Programmsprache CHEMOD
wurde mit Hilfe einer speziellen Notationssprache (einer
Metasprache) an anderer Stelle [2] durchgeführt. Für die
praktische Anwendung wurde ein Umwandlungsprogramm verfaßt,
das nicht für die ganz allgemeine vom Eingabemedium unab-
hängige Sprache gültig ist, sondern für eine etwas einge-
schränkte Version. Das Programm läuft auf einer Maschine
der Type IBM 360 (Mindestkernspeicher: 6A K Bytes) und ver-
wendet den im DOS zur Verfügung stehenden PL/I-Subset-
Compiler für einen Zeichensatz von U8 Zeichen. Im folgenden
wird nun die für dieses Umwandlungsprogramm zulässige ein-
geschränkte Version von CHEMOD beschrieben, wobei hier
nicht auf eine in [7] vorgestellte Sprache vergleichend ein-
gegangen wird (siehe dazu [2]). Im wesentlichen wird durch
das erwähnte Umwandlungsprogramm aus dem CHEMOD-Programm
ein PL/I-Unterprogramm generiert, welches das sich aus dem
Modell ergebende Differentialgleichungssystem lösen soll.
Die Eingabe des chemischen Programms erfolgt auf Lochkarten.
Jede der Anweisungen des Programms muß mit der Zeichenfolge
,. abgeschlossen werden. Die Anweisungen können im freien
Format in den Spalten 2 - 71 der Lochkarte verschlüsselt
werden. Eine Anweisung darf sich über mehrere Karten er-
strecken, ebenso können mehrere Anweisungen auf einer Karte
angegeben werden. Die in den Anweisungen verwendeten Be:
zeichnungen der Reaktanden, Parameter usw. dürfen maximal
2o Stellen lang sein; als erstes Zeichen muß ein Buchstabe





Konstante mssen in CHEMOD als ganze Zahlen, Dezimalzahlen





3.2E-3 (= 3.2 X 1e`3)
o.3E2 (= 0.3 X 102)
ANF, KONST, T und TEND sind reservierte Zeichenfolgen und
dienen der Festlegung der Anfangswerte, der Konstanthaltung
von Reaktanden, der Bezeichnung der Zeitvariablen und der
Festlegung des Endzeitpunktes, bis zu dem.das System berech-
net werden soll. Die Anweisungen selbst müssen in einer be-
stimmten Reihenfolge eingegeben werden, wobei durch eine
einstellige Kennzeichnung in Spalte 1 der Lochkarte angege-
ben wird, welcher Anweisungstyp in der Karte zu erwarten ist
Kommentare dürfen jedoch an beliebiger Stelle im Programm
eingefügt werden und müssen links von der Zeichenfolge /*
und rechts von */ begrenzt sein. Als Kartenkennzeichnung
muß bei Kommentaren C angegeben werden.
Beispiel: /* EINFACHES ENZWWSYSTEM */
Da die Kartenkennzeichnung kein wesentliches Element von
CHMOD ist und nur zur Vereinfachung des sonst zu aufwendign
Umwandlungsprogrammes vorgeschrieben wurde, wird sie in den
Beispielen nicht angegeben.
Im folgenden werden die verschiedenen Kartenarten in der für
die Eingabe geforderten Reihenfolge beschrieben.
1. U-Karten (UNB-Vereinbarungen)
Auf diesen Karten wird vereinbart, welche Parameter
des Systems unbekannt sind.
Beispiel: UNB K1, K2 ,. f
Durch diese Anweisung wird angegeben, daß die Werte von K1
und K2 (etwa zwei Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten) im
Reaktionssystem unbekannt sind.
2. K-Karten (KONST-Vereinbarungen)
Auf diesen Karten werden die Namen jener Reaktanden be-
zeichnet, die während der Reaktion konstant bleiben.
Beispiel; KoNsT KATAL ,.
Der mit dem Namen KATAL bezeichnete Reaktand ist wohl an
dem Reaktionsmechanismus beteiligt, er bleibt jedoch während
der ganzen Reaktion konstant. Für ihn wird keine Differen-
tialgleichung aufgestellt.
3. S-Karten (System-Anweisungen)
Diese Karten beinhalten die Definition des Reaktions-
systems.
Beispiel: A + B / K1 = K2 / 2 * C ,.
Je ein Molekül der Reaktanden A und B verbinden sich in Hin-
und Rückreaktionen zu zwei Molekülen C, wobei die Reaktions-
geschwindigkeitskonstante für die Hinreaktion K1, für die
Rückreaktion K2 beträgt. Die Molekularität muß nicht ange-
schrieben werden, sie wird beim Fehlen einer direkten An-
gabe imlizit angenommen. Vom Umwandlungsprogramm.werden
im obigen Beispiel die Differentialgleichungen nach dem
Massenwirkungsgesetz erstellt. Für c ergibt sich z.B. die
Differentialgleichung
dc _ . . . _ . . 2äš _ 2 K1 a b 2 K2 c (10
Ist die Ordnung, mit der ein Reaktand in die Reaktion ein-
geht, von der Molekularität verschieden, so kann-man in
Klammern nach dem Namen des Reaktanden die Ordnung angeben.
EDV in Medizin und Biologie 3/1974 85
Fehlt die Angabe der Ordnung des Reaktanden, so wird vom
Umwandlungsprogramm an Stelle der Ordnung die Molekularität
eingesetzt.
Beispiel: A + B / K1 = K2 / 2 * C (1) ,.
Aus diesem System ergibt sich für c die Differential-
gleichung
51-9 = 2-K1-e~b- - 2›K2-e (11dt )
Die Reaktionen können beliebig verkettet werden.
Beispiel: A+B+C/K1 = K2/D+E/K3 = KA/F+G+H ,.
Läuft die Reaktion nicht nach dem Massenwirkungsgesetz ab,
so kann man an Stelle der Ordnung des Reaktanden in Klammern
die Funktion angeben, mit der der Reaktand in die jeweilige
Halbreaktion eingeht. Als Argumente dieser Funktion dürfen
nur veränderliche Reaktanden und die Zeitvariable (T) auf-
treten. Alle anderen Variablennamen des chemischen Programms
dürfen bei der Berechnung der Funktionen verwendet werden,
sind jedoch als Argumente nicht zugelassen.
Beispiel: A (F(A,B)) + B / K1 - c ,..
Die Funktion F mit den beiden Argumenten A und B legt fest,
mit welcher Funktion der Reaktand A in das Reaktionsgesetz
eingeht. Als Differentialgleichung ergibt sich z.B. für c:
clå = K1-F(e„b)~b (12
Beispiel: A (F(A,B)) + B(F(-))/K1 - C ,.
In diesem Fall zeigt F(~) an, daß der Einfluß von B in der
Halbreaktion schon in der Funktion F(A,B) berücksichtigt
wurde. Für c lautet dann die Differentialgleichung:
âå- = K1~F(e,b) (13)
Auch Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten dürfen durch Funk-
tionen ersetzt werden.
Beispiel: A + B / F(A,T) - C ,.
Die Differentialgleichung für c wird dann zu
âå-= F(a,t) -a-b (1A)
Ein Reaktand kann in einer speziellen Halbreaktion konstant
gehalten werden, indem er mit dem Präfix KONST versehen
wird.
Beispiel: KONST. A + B / K1 - C ,.
a wird wohl in die Gleichung der Reaktionsgeschwindigkeit
multipliziert, für den Reaktanden A wird jedoch diese Halb-
reaktion in der Differentialgleichung nicht berücksichtigt.
Aus allen Systemanweisungen eines CHEMOD-Programms wird für
jeden der v e r ä n d e r l i c h e n Reaktanden, das sind
jene, die nicht in K-Karten als konstant vereinbart wurden,
eine Differentialgleichung generiert:
. °i °idr - 1 2ag-= >) mi-kí~rí -ri ... (15)
1 2Summe über alle
Reaktandenzusammenhänge i,
in denen R auftritt
mi = - mi , wenn R in der Halbreaktion "links" steht.
mi = + mi , wenn R in der Halbreaktion "rechts" steht.
Wird in einer Halbreaktion an Stelle der Reaktionsgeschwin-
digkeitskonstanten eine Funktion angegeben, so wird das ent-
sprechende ki durch diese Funktion ersetzt. Würde z.B. beim
zweiten Reaktanden R12 im Reaktionszusammenhang i statt der
Ordnung eine Funktion angegeben werden, so würde in Formel
(U) im entsprechenden Summanden rí2Oi2 durch diese Funktion
ersetzt werden.
H. I-Karten (Störungsanweisungen)
In diesen Karten werden Störungen des Systems ("Injek-
tionen", "Infusionen") angegeben.
Beispiel: A (1o, 15, o.3, 2o,5) ,.
Wie in Abb. 2 schematisch dargestellt ist, bedeutet das
erste Argument (10) den Anfangszeitpunkt (TA1), das zweite
den Endzeitpunkt (TE1) der Störung (15). Sind diese beiden
Argumente verschieden, so legt das dritte Argument die Menge
des Reaktanden fest, der pro Zeiteinheit in diesem Intervall
dem System zugeführt wird (o.3 Einheiten). Die beiden letz-
ten Argumente bezeichnen die Periodenlänge (2o) und die An-
zahl der Wiederholungen (5) der Störung.
Beispiel: B (1o„ANF.B) ,. oder B (1o,1o,ANF.B) ,.
Fehlt das zweite Argument oder sind die ersten beiden Argu-
mente gleich, so handelt es sich bei der Störung um eine
Injektion zum im ersten Argument angegebenen Zeitpunkt (1o).
Zu diesem Zeitpunkt wird beim angeführten Beispiel dem Sy-
stem die anfänglich vorhandene Menge des Reaktanden B zuge-
führt (ANF.B).
Wenn sich, wie im Beispiel, die Störung nicht wiederholen
soll, fehlen in den Klammern das vierte und fünfte Argument.
5. MëKarten (M-Anweisungen)
Auf diesen Karten wird festgelegt, was im System gemes-
sen wird.
l- 2° 'I
L__.í.l__.. _ ... l __.. ... I. , ;
0 5 10 15 20 25 30 35 L0 90 95 -- _
l__L__› † † T T T T Schematische Dar-
stellung einer ex-
TA, TE, TA; TE; TAS 1&5 telfnen Stomng(wiederholte In-
fusion).
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Beispiel: M(1) = A + B ,.
M(2) = o.5*C ,.
Die erste gemessene Variable ist jeweils die Summe aus den
Konzentrationen der Reaktanden A und B. Mit der zweiten
Messung wird die halbe Konzentration des Reaktanden C er-
hoben. Für CHEMOD sind allgemein als Messungen Linearkombi-
nationen der Reaktanden zugelassen.
6. D-Karten (Ergibtanweisungen)
In diesen Karten werden durch entsprechende Anweisungen
die Anfangswerte und andere Größen des Systems zugeord-
net ("Definitionen")
Beispiel: ANF.A = 1.3E-U ,. K3 = K1/12.7 ,. TEND = 12o ,.
Der erste Programmbefehl des Beispiels setzt den Anfangs-
wert des Reaktanden A auf den Wert 1.3x1o_u Einheiten.
Im zweiten Befehl wird der Wert von K3 aus dem.Wert von K1
errechnet, wobei K1 etwa einer der unbekannten Parameter des
Systems sein könnte. Der dritte Befehl gibt an, daß das
System bis 120 Zeiteinheiten zu berechnen ist.
7. F-Karten (Statement-Funktionen und Funktionsblöcke)
Die in den Systemanweisungen (S-Karten) bei der Beschrei-
bung des Reaktionsmodells verwendeten Funktionen müssen
auf diesen Karten definiert werden.
Beispiel: F (A,B) = K3*A/ (A+B) ,.
Immer wenn die Funktion F aufgerufen wird, berechnet sich
der Funktionswert gemäß der rechts vom Zeichen = angegebenen
Rechenvorschrift. Zur Möglichkeit der Bildung von Funktions-
blöcken, in denen man auch in den Lösungsverlauf des Systems
eingreifen kann, muß auf [2] verwiesen werden.
Es hat sich beim Experimentieren mit biologischen Modellen
herausgestellt, daß viele Modelle von Proband zu Proband
in bestimmten meßbaren Parametern, wie Plasma-Volumen, Kör-
pervolumen usw. abweichen. Häufig werden auch chemische
Modelle unter geringfügig geänderten Bedingungen simuliert.
Es wird daher die chemische Programmsprache über das ur-
sprüngliche Konzept [2] hinaus so ergänzt, daß bestimmte
Parameter erst vor der Anpassung an eine Reihe von Meßwerten
für den jeweiligen Versuch auf einen speziellen Wert zu
setzen sind. Dies hat den Vorteil, daß das Modell von der
Maschine zunächst nur einmal in die mathematische Form über-
geführt werden muß, wonach es dann für verschiedene Probanden
oder unter geänderten Versuchsbedingungen verwendet werden
kann. Die Anweisungen zur Festlegung dieser "externen"
Parameter werden als erste Befehle des chemischen Programms
eingegeben.
O. E-Karten (EXT-Vereinbarungen)
Beispiel: EXT VPLASMA,ANF.C1 ,.
VPLASMA und der Anfangswert von C1 werden erst zum Zeitpunkt
der Benutzung des mathematischen Modells in ihren Werten
festgelegt.
Nach der syntaktischen Prüfung der einzelnen oben beschrie-
benen Anweisungen kontrolliert das Umwandlungsprogramm, ob
die Angaben des chemischen Programms vollständig sind:
alle Variablennamen, die keine veränderlichen Reaktanden
bezeichnen, sowie alle Anfangswerte der variablen Reaktanden
müssen entweder genau einmal einem Wert zugeordnet oder als
"unbekannt" bzw. "extern" vereinbart worden sein. Verwen-
dete Funktionen müssen genau einmal definiert sein. Diese
zusätzlichen Regeln führen zusammen mit der syntaktischen
Prüfung zu einer wesentlichen Reduzierung der Fehlermöglich-
keiten, die bei der Simulation chemischer Reaktionssysteme
ohne eine symbolische Programmsprache auftreten können.
2. Lösungsmethoden für die mathematischen Modelle
Auf den zweiten Abschnitt, der Suche nach Lösungsmethoden
des mathematischen Modells, soll nicht näher eingegangen
werden. Es sei angenommen, daß die numerische Mathematik
geeignete Verfahren zur Lösung der in Frage stehenden Diffe-
rentialgleichungssystems liefert [12],'wobei der Fehler die-
ser Verfahren so klein gehalten werden kann, daß die stati-
stischen Erwägungen der Schätzung offener Parameter und der
Adäquatheitsprüfung des Modells davon nicht beeinflußt wer-
den. Es muß jedoch beachtet werden, daß wegen der in der
Chemie möglichen Aufeinanderfolge von Vorgängen mit enorm
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten Verfahren not-
wendig wären, die die Schrittlänge dynamisch während der
Integration variieren. Im vorliegenden Umwandlungsprogramm
wird als Lösungsmethode das von GILL modifizierte RUNGE-
KUTTA-verfahren [12 ,16] verwendet . Es erfüllt die Forderung
nach variabler Schrittlänge nicht. Für den Benutzer besteht
jedoch die Möglichkeit, die Schrittlänge über in das CHEMOD-
Programm eingebaute Funktionsblöcke in geeigneter Weise zu
verändern [2]. Derzeit werden die Vorarbeiten durchgeführt,
das speziell für instabile, "steife" Systeme entwickelte
Iösungsverfahren von GEAR [B] im Umwandlungsprogramm zu im-
plementieren. Dieses Verfahren arbeitet mit vorgegebener
Genauigkeit und variabler Schrittlänge und hat sich in der
Praxis bei der Berechnung von äußerst instabilen Enzymmodel-
len gut bewährt.
3. Prüfung des Modells auf Widerspruch zu den Meßdaten
Sind im Modell (5) alle Parameter u ='uo bekannt, so kann
mit
μo = i (uO,Z) (16)
der Test auf Adäquatheit einfach als die Prüfung der Hypo-
these
E (y) = μo oder
E (8) = o (17)
formuliert werden. Man testet also, ob eine systematische
Abweichung der gemessenen Werte von den durch das Modell
errechneten Werten μo statistisch gesichert ist. Wurde eine
solche Abweichung als gesichert nachgewiesen, so kann dies
entweder von der Annahme eines falschen Modells oder auch
einer fehlerhaften Meßprozedur stammen, da wie in der Ein-
leitung betont wurde, der Fehlervektor e aus zwei Komponenten
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besteht. Um nur die Adäquatheit prüfen zu können, muß ange-
nommen werden, daß durch die Messungen keine systematischen
Fehler ins Modell eingeschleppt werden.
Ist eine Ablehnung des verwendeten Modells im statistischen
Sinne nicht möglich, so bedeutet dies noch nicht, daß man
einen Beweis für die Richtigkeit seiner Modellvorstellungen
gefunden hat: So könnten auch andere wissenschaftlich ver-
tretbare Modelle die beobachteten Daten gut approximieren.
Darüberhinaus könnte der Fall eintreten, daß anhand eines
bestimmten Experimentes grundsätzlich nicht zwischen zwei
zur Wahl stehenden Modellen unterschieden werden kann, da
sich die Modelle in den gemessenen Punkten nicht unterschei-
den. Zur Erreichung einer guten Diskrimination zwischen Mo-
dellen sollten also die Beobachtungspunkte im Experiment so
gewählt werden, daß sich in ihnen die in Frage stehenden
Modelle möglichst stark unterscheiden. Die Behandlung des
Tests der Hpothese (17), wenn e einer mehrdimensionalen
Normalverteilung folgt, wird an anderer Stelle unter den
verschiedensten Annahmen über die Form der Kovarianzmatrix
des Fehlervektors durchgeführt werden. Dabei wird auch dar-
auf eingegangen werden, daß im Modell offene Parameter u
durch ein geeignetes Verfahren als u.geschätzt werden müssen
Für das in'u nicht lineare Modell (5) ist im allgemeinen der
Residualvektor y-;E(u,Z) nicht mehr wie s mehrdimensional
normalverteilt, sodaß die Tests dann nur annäherungsweise
angewandt werden können. Nur wenn das Modell (5) linear in
'u ist, kann auch im Falle der Schätzung offener Parameter
unter bestimmten Voraussetzungen auf eine exakte Lösung des
Problems der Prüfung des Modells auf Adäquatheit zurückge-
griffen werden.
Für die Schätzung der Parameter wird üblicherweise die Me-
thode der kleinsten Quadrate verwendet, die unter der Annah-
me normalverteilter Fehler mit der Maximum.Likelihood-Schät-
zung zusamenfällt. Im Prinzip wird dabei die Summe der
Quadrate der Abweichungen zwischen Modell und Meßdaten mini-
miert. Sind die Varianzen in den verschiedenen Meßpunkten
verschieden,oder sind Kovarianzen zwischen den Meßdaten vor-
handen, so sollten die zu minimierenden Funktionen entspre-
chend modifiziert werden [13, S.87]. Für das nicht lineare
Modell kann allgemein wenig ausgesagt werden über die Zahl
und Art der Parameter, die unter Vorliegen bestimmter Model-
le und Versuchsanordnungen geschätzt werden können. In [19]
wird dieses Problem für Kompartmentmodelle mit bis zu drei
Kompartments behandelt, wobei jedoch die Gültigkeit des Mo-
dells und die erfolgte Anpassung mittels Exponentialfunktion
vorausgesetzt wird. Im allgemeinen wird man für dieses Pro-
blem.die Art des Minimums der zu optimierenden Funktion
untersuchen müssen.
Ebenso sollten hier nicht die Probleme behandelt werden,
die sich durch die Notwendigkeit der Verwendung geeigneter
Optimierungsverfahren für die Anpassung des Modells an die
Meßwerte ergeben [15,18,2o]. Auch für die Schätzung von
Konfidenzintervallen für die offenen Parameter aus den vor-
liegenden Daten sei auf näherungsweise Methoden in der Lite-
ratur hingewiesen [5,18,2].
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Das Problem der Mächtigkeit des Adäquatheitstests schließ-
lich ist einer weiteren Publikation vorbehalten, in der auch
Beispiele dafür angegeben werden, wie man unter Zugrunde-
legung bestimmter Alternativmodelle "optimale" Experimente
auswählen kann, die eine möglichst große Mächtigkeit der
Adäquatheitsprüfung gewährleisten.
Um einen Eindruck von der Art der Testkriterien zu erhalten,
sei hier die Teststatistik unter der sehr häufig getroffe-
nen Annahme von unabhängigen, mit gleicher Varianz normal-
verteilten Fehlern wiedergegeben. Für die Prüfung eines
linearen Modells, bei dem q offene Parameter geschätzt wur-
den, ergibt sich dann in Analogie zur Varianzanalyse
N A _ 2
.šlni (Yi'Yi) ist (N`q)
1' _ verteilt ----- - F N (18)N n _ . N N"q›( .)- N
Z Zl(y- -y )2 "le ( Z n-)- N išlnli=1 j=1 13 1 i=1 1
Dabei bezeichnet yij die j-te Wiederholung im i-ten der ins-
gesamt N Meßpunkte des Experiments, yí den Mittelwert aus
den jeweils ni Wiederholungen und yi den aus dem Modell ge-
schätzten Wert im Meßpunkt i. F bedeutet in (18) eine F-Ver-
teilte Zufallsvariable. Ist der auf der linken Seite von
(18) angegebene Quotient größer als eine bestimmte Signifi-
kanzschranke, so wird das Modell mit der für den Test ge-
wählten Irrtumswahrscheinlichkeit abgelehnt. Dies ist der
Fall, wenn die Summe der Abweichungsquadrate zwischen Modell
und gemessenen Daten groß ist im Vergleich zur Summe der
Quadrate innerhalb der Wiederholungen. Streng genommen gilt
(18) nur im linearen Modell 1), doch wird das Testkriterium
meist näherungsweise auch im nichtlinearen Fall verwendet.
Anwendupgen
Beispiel 1: 2)
Als erstes Beispiel wird ein Kompartmodell aus der Hepato-
logie vorgestellt [3,9]. Der den Messungen zugrundeliegende
Versuch läuft so ab, daß zur Zeit Null eine bestimmte Menge
des Farbstoffes Bromsulfalein in den Plasmaraum der Proban-
den durch intravenöse Injektion eingebracht wird. Man nimmt
an, daß sich dieser Farbstoff in kürzester Zeit gleichmäßig
im gesamten Plasmaraum verteilt und dann über die Leber
ausgeschieden wird. Der zeitliche Verlauf der Konzentration
von BSP im Plasma wird durch Messungen zu verschiedenen Zei-
ten bis etwa Ao min. Gesamtdauer des Versuches bestimmt.
Die Größe des Plasmavolumens wird aus entsprechenden Nomo-
grammen nach Alter, Körpergewicht und Körpergröße abgelesen.
Die Dosis des Farbstoffes wird so gewählt, daß die Anfangs-
konzentration im Plasmaraum Ho mg/l beträgt, Als ein-
fachstes Modell wird angenommen, der Farbstoff gehe durch
einfache Diffusion in den Ieberraum über, und werde von hier
aus wieder durch Diffusion ausgeschieden. Das Modell und der
gemessene Verlauf für einen gesunden und einen kranken Pro-
banden sind Abb. 3 zu entnehmen.
1) Dieser Punkt wird in [10] fälschlicherweise übersehen.
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Abb. 3: Modell für die Ausscheidung von BSP aus dem Plas
ma und gemessene (---) bzw. gerechnete (- - -) als den Meßwerten widersprechend, abgelehnt werden Dann
Verläufe der Konzentration von BSP im Plasma bei_ ist nämlich die Summe der Quadrate (<6) dividiert durch diezwei Probanden. _
Varianz (o,A) kleiner als 15, und dieser Wert liegt unter
Die unbekannten Größen des Modells, die Diffusionskonstan
Umranden hervorgehoben. Der Computerausdruck des entsprechen-. senen Konzentrationen nicht den tatsächlichen Gegebenheiten
den chemischen Programms ist in Abb. A wiedergegeben.
mum unter 6. Nach statistischen Gesetzen ist die Summe von
Quadraten von N unabhängig nach einer standardisierten Nor-
' (:> mâlverteilung N(o,1) verteilter Zufallsvariabler nach einer
C2 X -Verteilung mit N Freiheitsgraden verteilt. Werden im line
(:) aren Modell aus den Daten q Parameter geschätzt, so ist die
Summe der Abweichungsquadrate zwischen Beobachtungen und
(:) Modell dividiert durch die Varianz bei normalverteilten Da-
` ten nach einer X2-Verteilung mit (N-q) Freiheitsgraden ver-
` teilt L13, s.87]. Wenn man im gegenwärtigen Fall die Ergeb-
_ «_>`¬_&+_ nisse für das lineare Modell als Näherung verwendet, so
i müßte unter Voraussetzung der Adäquatheit des Modells die
\_ Summe der Abweichungsquadrate dividiert durch die Varianz
* `\"~¬_` wie eine X2-Variable mit 8 (= 11-3) Freiheitsgrade verteilt
I ' I I I | _ i _ sein. Der kritische Wert der X2-Verteilung für eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von 5% beträgt 15,507. Beträgt also die
Varianz der Meßfehler nicht unter o,ü (SA = o,65), so kann
_ das Modell für die beiden Probanden auf dem 5%-Niveau nigh_,
dem oben angeführten kritischen Wert der X2-Verteilung
_ Hier ist jedoch zu kritisieren, daß die Annahme gleicher
ten kl und K3 Sowie das fiktive Lebervolumen V3* sind durch Varianzen durch den Unterschied der Größenordnung der gemes-
Rechnung tragen dürfte. Die Werte der unbekannten Großen e -
Die Befehle des CHMOD-Programmes werden von der Maschine geben sich für den gesunden Probanden als:
numeriert und zwischen die verschiedenen Kartenarten Leer- Kl L . -1]
zeilen eingeschoben. Vor dem ersten Befehl, der die unbe-
kannten Parameter des Modells festlegt, wurde ein Kommentar
zur kurzen Beschreibung des Modells angegeben. In der zweiten
Anweisung wird das 2-Kompartmentmodell als chemische Reak-
tion erster Ordnung (in Klamern) mit den reziproken Volumi-
na als Molekularitäten (RV1 und RV2) beschrieben. Gemessen
wird die Konzentration des Farbstoffes im Plasma (C1), was
im dritten Befehl festgelegt wird. In den folgenden Anwei-
sungen werden die Anfangswerte der Farbstoffkonzentration
im Plasma- und Leberraum, das reziproke Plasmavolumen RV1
und die Endzeit, bis zu der das System berechnet werden soll,
bestimmten Werten zugeordnet.
Der errechnete unrealistisch große Leberraum von etwa 12o l
Versucht man nun durch Variation der im Programm mit K1, K3 beim gesunden Probanden ist offenbar nicht auf übermäßigen
und RV2 bezeichneten offenen Parameter den Verlauf der Mess- Alkoholgenuß sondern auf die stark vereinfachende Modellvor-
werte nach der Methode der kleinsten Quadrate anzupassen, so stellung zurückzuführen. Auffällig ist jedoch der große Un-
ergeben sich die in Abb. 3 strichliert eingezeichneten Ver- terschied in der Größe des "fiktiven wirksamen Leberraums
läufe. Dabei wurde das Optimierungsverfahren von ROSENBROCK Bei geringem Unterschied im Übergangsparameter K1 zwischen
[z.B. 18] verwendet. Die Anpassung des gesunden Probanden Plasma- und Leberraum.ist auch die für den Abbau des Farb-
war schlechter, doch beträgt die Summe der Abweichungsqua- stoffes maßgebende Konstante K3 beim gesunden Probanden um
drate für die beiden Anpassungen bei 11 Meßpunkten im Mini- eine Zehnerpotenz größer als beim Kranken. Eine Interpreta-
tion, daß sich der Kranke vom Gesunden bei praktisch unve -
änderter Übergangsrate zwischen Plasma und Leber in erster









K1 = d,Li8 [1
K3 = 0,11 [1
v2 = 2,16 [1]





und für den kranken Probanden als
minfl]
. -lmin ]
_ durch einen gestörten Abbaumechanismus unterschiedet, muß
/* BSP __ Cc„4pAR1¶4ENT¶M3DELl_ */ jedoch wegen der Einfachheit des Modells mit großen Vorbehal-
1 UNB K 1,l<3,RV2, . ten aufgenommen werden.
Das zweite Beispiel ist ein Versuch über die Spaltung von
2I ° Wasserstoffsuperoxyd durch das Enzym Katalase. 2 1o_ Mo
RV1=1/3.1,. ±-----
°'° Dieses Beispiel hat Herr Prof. E. Kaiser zur Verfugung




















Abb. 5: Gemessener (---O bzw. gerechneter (- - -)
Verlauf der Extinktion bei Spaltung von H2O2
durch das Enzym Katalase.
Enzym wurden dabei mit 1o 2 Mol H2O2 versetzt. Da das sub-
strat in bedeutendem Überschuß vorlag, kann man annehmen,
daß die Reaktion im Fließgleichgewicht ablief. Die Extink-
tion als Maß für die Konzentration von HZO2 wurde zur Zeit
null auf o,5 eingestellt und dann alle 1o sec. bis zur Zeit
von 1üo sec., also insgesamt 14 mal bestimmt. Der Versuch
wurde insgesamt 5 mal durchgeführt und in Abb. 5 sind neben
dem Verlauf der Mittelwerte der gemessenen Extinktionen zu-
sätzlich auch die Extremwerte der 5 Bestimmungen wiederge-
geben.
Im Fließgleichgewicht lauten die Differentialgleichungen
für die Konzentrationen des Substrates S und der einzelnen
Produkte P [z.B. 1,2]
_§1_§-.§_i2-`_'}1_iai<_`_í
dt _ dt _ Km + S
Das entsprechende Programm für das Modell dieses Versuchs
ist Abb. 6 zu entnehmen.
Nach einem beschreibenden Kommentar werden wieder in der
ersten Anweisung die offenen Parameter (VMAX und KM) defi-
niert. Die Enzymreaktion wird in der nächsten Anweisung als
eine Reaktion erster Ordnung mit einer von der Konzentration
des Substrates abhängigen Reaktionsgeschwindigkeitskonstan-
ten beschrieben. Wie aus dem folgenden Befehl ersichtlich
ist, errechnet sich die Extinktion als 5o mal die Konzen-
tration des Substrates H2O2. Schließlich folgt noch die Zu-
ordnung der Anfangswerte und des Endzeitpunktes sowie die
Definition der bei der Festlegung des Reaktionssysteme ver-
wendeten Funktion F.
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Für den`Versuch wurde angenommen, daß die Fehler an den Meß-
punkten unabhängig und mit gleicher Varianz normal verteilt
sind; daher wurde für die Schätzung der Parameter die Summe
der Abweichungsquadrate zwischen Modell und Meßpunkten mini-
miert, wobei wieder das Optimierungsverfahren nach ROSENBROCK
verwendet wurde. Der aus den Daten nach.dem verwendeten Mo-
dell geschätzte Verlauf ist in Abb. 5 eingezeichnet. Als
Schätzung für die Parameter ergaben sich die Werte
vMAx = 6.6.1d`5 und KM = 5.5.1d`3
Unter den gegenwärtigen Annahmen handelt es sich beim.Adä-
quatheitstest um die Anwendung der Teststatistik (18) für
unabhängige und gleich normalverteilte Fehler. Die Sume
der Abweichungsquadrate zwischen Modell und Meßdaten im Zäh-
ler berechnet sich als o,oo2835, die Quadratsumme "inner-
halb" der Mehrfachwiederholungen im Nenner als o,oooU972.
Der sich daraus ergebende Wert der Teststatistik liegt weit
über dem kritischen Wert 2,39 der F-Verteilung mit 12
(2 lu-2) und 56 (= 1U(5-1)) Freiheitsgraden und 5% Irrtums-
wahrscheinlichkeit.
Das Modell muß also wegen der guten Reproduzierbarkeit der
Meßwerte in den fünf Wiederholungen als den Meßwerten wider-
sprechend abgelehnt werden. Ob der Abfall der Extinktion
nach etwa 2o sec. auf einen systematischen Fehler im Ver-
suchsablauf oder eine falsche Modellannahme zurückzuführen
ist, muß gesondert überlegt werden.
Mein Dank gilt den Herren Prof. Dr. G. Grabner, Prof. Dr.
O. Brunner und Prof. Dr. H.J. Stetter für die wissenschaft-
liche Hilfe und Förderung bei diesem Projekt.
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Die Zugänglichkeit zum Computer für den Kliniker -
Organisations- und Personalprobleme *l “l
Von A. Proppe
Zusammenfassung
Diese Arbeit beschäftigt sich mit der Gewinnung von Informationen aus dem Daten-Pool der Arbeitsgemeinschaft
"Malignes Melanom” der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Tatsächlich ist das Datenretrieval für den Arzt eines der
wichtigsten, aber bisher immer unterschätzten Probleme der Datenverarbeitung. Zwar gibt es einfach zu handhabende
Tabulierprogramme, aber Häufigkeitstabellen sind für den Arzt nutzlos. Wenn es jedoch gilt, beispielsweise aus dem
Daten-Pool der Arbeitsgemeinschaft die Merkmale zu identifizieren, die für die Beurteilung der Prognose der Melanome
von Bedeutung sind, oder die Frage zu prüfen, ob es unterschiedliche Arten von malignen Melanomen gibt, oder die
Leistungsfähigkeit der verschiedenartigen Behandlungsmethoden gegeneinander abzuwägen, dann erfordert dies entweder
die.Mitwirkung eines institutionalisierten Informatikers oder sehr viel Geld. Beispiele demonstrieren diese Alter-
native.
Summary
This paper deals with the task to raise the informations from the data pool of the Arbeitsgemeinschaft "Malignes
Melanom" der Deutschen Forschungsgemeinschaft. In deeáß one of the most important, but still underestimated problems
of`medical data processing is the data retrieval from the physician's medical records providing the physician with
the informations he really needs. There are tabulating programs simply to handle without any knowledge of'programming.
In fact, frequency tables are useless to the physician. But either a computer scientist or plenty of money is required
if e.g. the question is to find out from the data pool the validity of symptoms prognosticating the course of'melanoma
or to establish the distinctive signs if'perhaps there are more than one kind of malignant melanomas or to solve the
therapeutic question: excision or radiation or both. Some examples demonstrate the significance of`processing the data
retrieval in order to get the essential informations of the data pool.
In der Arbeitsgemeinschaft "Malignes Melanom" der Deutschen
Forschungsgemeinschaft sind wir alle mit einer maschinenge-
rechten Befunddokumentation beschäftigt. Wir haben alle eine
Vorstellung von einem einheitlichen Erhebungsbogen, auch von
der Zeit, die die vollständige Eintragung der vorgeschriebe-
nen Daten jeweils erfordert. Die Durchführung der Aufgabe,
der wir uns verpflichtet haben, nämlich eine möglichst um-
fangreiche Sammlung von diagnostischen, prognostischen und
therapeutischen Erfahrungen über Melanomkranke zu erstellen,
erscheint damit problemlos.
Allerdings sollte nicht übersehen werden, daß eine Samlung
klinischer Befunde, die zu irgend etwas nutze sein soll,
einer zentralen Organisation bedarf. Die Datensammlung ist
umso ergiebiger, je besser sie "gepflegt" wird. Selbstver-
ständlich kann sie bisher nicht - wie die Ergebnisse eines
Zentrallaboratoriums - "on line" erfolgen. Die Eingänge wol-
len von Hand registriert, eingeordnet und vor allem.überprüft
werden. Niemals geht es ohne Fehlerkontrolle, Rückfragen,
Mahnungen, Richtigstellungen und Ergänzungen ab. Besondere
-í 
*) Vortrag auf dem 9. Symosium der Arbeitsgemeinschaft
"Malignes Melanom" der Deutschen Forschungsgemeinschaft
am 19. April 197ü in Freiburg.
**)Herrn Prof. K.W. KALKOFF zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Aufmerksamkeit ist dabei den Signaturen zu widmen, den Zif-
fern, die auf die Datenträger übernommen werden. Man benö-
tigt dazu ein Sekretariat, eine Dokumentationsassistentin
und einen'zweifach erfahrenen Arzt; er muß sowohl vom Fach
als auch von der Datenverarbeitung etwas verstehen; außer-
dem Ausdauer und Durchsetzungsvermögen besitzen.
Dies gilt nicht nur für eine Arbeitsgemeinschaft wie die
unserige; das gilt ebenso für eine Klinik, die Befunddoku-
mentation mit Erfolg betreiben will. Legen wir dazu die an
der Kieler Hautklinik seit 2o Jahren gesammelten Erfahrungen
zugrunde, so beansprucht die grobe Durchsicht eines vom Sta-
tionsarzt abgeschlossenen Krankenblattes im Schnitt von 382
fast 9 Minuten. Bei einem Anfall von 12oo Krankengeschichten
je Jahr bedeutet dies unter Zugrundelegung einer U2 Stunden-
Woche 8 % der Arbeitszeit des hierfür verantwortlichen Arztes
allein für diese Tätigkeit. Natürlich hängt diese Zeit vom
Umfang der klinischen Dokumentation ab. Diese geht aller-
dings in Kiel wesentlich über die GRIESSER'sche Basisdokumen-
tation hinaus.
Es ist die Frage, welchen fertig ausgebildeten Arzt man für
solch eine Aufgabe interessieren kann. Die Tätigkeit ist
bisher ökonomisch nicht attraktiv, weder in bezug auf die
Einstufung in eine adäquate Gehaltsklasse, noch in bezug auf
reale Chancen beruflichen Fortkommens. Betrachtet man die
Strukturveränderungen des ärztlichen Berufs, die sich allent-
halben unter unseren Augen konzeptionslos als "Reformen"
vollziehen, so sieht man analog dem Röntgenarzt und dem La-
boratoriumsarzt im gleichen Schritt mit dem Biosignal-Ana-
lytiker den klinischen EDV-Arzt auf sich zukommen. Jeden-
falls gilt diese kleinbundesrepublikanische Perspektive,
sofern man - anstatt von vornherein auf ein Computer basier-
tes Krankenhaus-Informations-System zu gehen - an der Füh-
rung eines Krankenjournals nach traditionellem Konzept
festhält.
Um zum Ziel zu gelangen, nämlich zur kritischen Auswertung
der Erfahrungssammlung, sind unumgänglich zwei Stationen der
Datenverarbeitung in Anspruch zu nehmen, von denen im allge-
meinen nicht gesprochen wird, die sich gegebenenfalls aber
als praktisch unüberwindliche Hindernisse erweisen können:
1. Die Aufbringung der Daten auf Datenträger, die eine
maschinelle Verarbeitung ermöglichen: Lochkarten,
Lochstreifen, Magnetbänder, Magnetplatten.
2. Das Datenretrieval.
Es ist keine Alternative, diese Stationen maschineller Daten-
verarbeitung als lediglich technische Verrichtungen zweiter
Hand zu überlassen. Besitzt man einen Krösus als Mäzen, so
ließen sich die dabei entstehenden - im allgemeinen nicht
kalkulierten - außerordentlich hohen Kosten noch verschmer-
zen; aber es handelt sich dabei tatsächlich um integrale
Bestandteile der analytischen Methodik. Wir können uns also
nicht aus dem Geschäft stehlen, ohne die Bilanz zu verderben.
Jedoch kann es auch nicht darauf hinauskommen, daß der Arzt,
der häufigkeitsanalytische Forschung betreiben will, selber
Informatiker, Programmierer und Operator spielt.
Es ist offenbar und besonders auch aus den Erfahrungen un-
serer Arbeitsgemeinschaft notwendig, sich mit den Sachzwän-
gen der maschinellen Datenverarbeitung zu befassen. Grund-
sätzlich ist dabei zwischen der ursprünglichen elektrome-
chanischen und der modernen elektronischen Datenverarbeitung
zu unterscheiden (9).
Die elektromechanische Kontrolle und Auswertung von Infor-
mationen, die auf Lochkarten gespeichert sind, mit Sortier-
maschine, Rechenlocher, Kartenmischer und Tabelliermaschine
ist nach kurzer Unterweisung durchaus zu beherrschen, obwohl
der Umgang mit der Stecktafel einer Tabelliermaschine schon
erhebliches Verständnis voraussetzt. Der Lochkartentabel-
lierer war ein Anlernberuf der Industrie mit zweijähriger
Ausbildung. Imerhin sind dabei alle Vorgänge zu übersehen;
man kann die Maschinerie selbst betätigen, jederzeit in den
Ablauf eingreifen, den im Ausdruck inkrimminierten Karten-
beleg herausfischen und unmittelbar überprüfen. Die Mieten
oder der Kaufpreis für solche Maschinen liegt im Rahmen des
Erschwinglichen. In der Auswertung der eigenen Datensammlung
ist man - und dies ist ein entscheidendes Moment - unabhängig
von Dritten. Die Möglichkeit dieser elektromechanischen Da-
tenauswertung erlosch für uns in Kiel im Juni 1971. Zu diesem
Zeitpunkt hat der konventionelle Lochkarten-Maschinenpark
einem Computer das Feld räumen müssen.
Allerdings so unvergleichlich auch die Lochkartenmaschinen-
technik dem dürftigen Strichlistenverfahren überlegen ist,
so außerordentlich beschränkt erweisen sich wiederum die
Möglichkeiten der elektromechanischen Datenverarbeitung im
Vergleich mit der Leistungsfähigkeit elektronischer Rechen-
anlagen. Comuter aber sind - von Ausnahnen abgesehen - vom
Kliniker nicht mehr zu bedienen. Auf der Ebene der elektro-
nischen Datenverarbeitung besitzt der Kliniker keinen unmit-
telbaren Zugang mehr zu seiner eigenen Datensammlung. Für
ihn wird das Datenretrieval zum.Problem.
Datenretrieval bedeutet das Wiederfinden, das Zurückbringen
der dèm.Computer übergebenen Daten. Mittels eines Programms
muß man den Computer zu überreden versuchen, die von ihm
verschluckten Daten wieder auszuspucken. Wer lange genug im
Geschäft ist, sieht voll Wehmut auf einen gut dressierten
Hund, der auf Befehl seine Beute apportiert. Die Proselyten
der elektronischen Datenverarbeitung in der Medizin möchte
nen geradezu verwarnen, vor der Übergabe an einen Computer
nur ja die Daten abzuschreiben. Man geht ihrer sonst völlig
verlustig (8).
Um das Problem des Datenretrieval für den Kliniker oder -
formulieren wir schärfer - für den am Krankenbett und in
der Sprechstunde tätigen Arzt lösen zu können, bedürfen wir
der Analyse einiger zusammenhängender Sachverhalte. Der An-
schaulichkeit wegen erscheint es zweckmäßig, dazu noch ein-
mal die Fragestellung, auf der unsere Arbeitsgemeinschaft
beruht, expressis verbis vorzustellen. Es geht darum, die
methodisch unerläßlichen Schritte und den ökonomischen Auf-
wand herauszufinden, die notwendig sind, um.die Alternative:
Strahlentherapie oder chirurgische Behandlung des Melanoms
entscheiden zu können (5, U). Die Wahl des Melanom-Modells
als paradigmatische Strukturanalyse eines therapeutischen
Versuchs wurde seinerzeit nicht zuletzt deswegen begünstigt,
weil Experiment und Pharmazeutika von den Lösungsmöglich-
keiten der Fragestellung auf eine natürliche Weise ausge-
schlossen erscheinen.
Die organisatorische Konzeption der Arbeitsgemeinschaft er-
folgte auf der Grundlage einer elektromechanischen Lochkar-
tenauswertung. In historischer Sicht ist hier anzumerken,
daß als zeitliche Orientierungspunkte für die Planung der
Arbeitsgemeinschaft nicht die Daten der Erfindungen oder der
Erstkonstruktionen von Datenverarbeitungsmaschinen, sondern
deren allgemeine Verfügbarkeit maßgebend sind. Zwar haben
WAGNER und ich die ersten Auswertungen eigener Daten auf der
IBM 65o mit Hilfe der von SCHLENDER in Maschinensprache ge-
schriebenen Programme schon 1958 in Hanpurg bei COLLATZ (6)
durchgeführt, aber die Umständlichkeit dieser Unternehmung
erlaubte keineswegs eine allgemeine Anwendung. Entscheidend
für die Beurteilung der Sachlage ist hier vor allem, daß
zur Zeit des Startes unserer Arbeitsgemeinschaft 1962 niemand
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anders als HEITE bei ZUSE in Bad Hersfeld die erste Tagung
organisiert hat, die sich mit Überlegungen über die Anwen-
dungsmöglichkeiten eines Computers im ärztlichen Bereich und
mit der Bedeutung dieser-Entwicklung für die Medizin be-
schäftigt hat. Konrad ZUSE (11) schreibt dazu in seiner
Selbstbiographie "Der Computer, mein Lebenswerk", daß die
anwesenden Ärzte - etwa 8o an der Zahl - sehr zurückhaltend
gewesen seien. Die Zeit war damals offensichtlich noch nicht
reif.
Am 15. Mai 1968 gab der Vorstand des 17. Kongresses für
Ärztliche Fortbildung in Berlin zwar zum ersten Mal die
Möglichkeit, unter der Leitung von EHLERS zu diskutieren,
ob die Medizin elektronische Rechenanlagen benötige, aber
der Rahmen in einer Abendveranstaltung im Palais am Funk-
turm mit störendem Wirtschaftsbetrieb machten den Stellen-
wert deutlich, mit dem die Organisatoren des Kongresses die
Datenverarbeitung in der Medizin damals einschätzten. Erst
am 31. Mai 1969 ist es uns in Kiel mit Hilfe von Manfred
JAINZ nach langen Vorarbeiten gelungen, die Informationen
des Lochkartenarchivs der Hautklinik auf Magnetbänder des
Rechenzentrums der hiesigen Universität dank des Entgegen-
kommens von Prof. K.H. WEISE zu speichern, und damit der
elektronischen Datenverarbeitung zugänglich zu machen.
Die erste Aufarbeitung des Daten-Pools unserer Arbeitsge-
meinschaft mit wirklicher elektronischer Datenverarbeitungs-
technik leitete sich 1971 mit der Dissertation von ENGELS
ein. Sie hatte die in Kiel von studentischen Hilfskräften
entwickelte, zwar sehr provisorische, aber immerhin über-
haupt arbeitende Lösung des Datenretrieval-Problems zur Vor-
aussetzung.
In wiederholten Programmierkonferenzen, sowohl in Freiburg
als auch in Kiel, gelang es, zunächst die Absterbekurven
und den Anteil der erscheinungsfrei gebliebenen Kranken in
den unterschiedlichen files der Nachbeobachtungszeiten von
5, 6, 7 und 8 Jahren nach der Definition von HEITE (U) zu
realisieren. Es war dann ein zweiter Schritt, mit Hilfe der
HEITE'schen Nachbeobachtungskurven einige Merkmale in bezug
auf ihre prognostische Bedeutung zu testen. Von da an laufen
HETPE's Bemühungen, in Freiburg eine ähnliche Möglichkeit
wie in Kiel aufzutun, um Reisekosten, Telefonate und Zeit
zu sparen; bisher vergebens.
Ist in Ansehung dieser Entwicklung klar, daß zur Zeit der
Planung der Melanomarbeitsgemeinschaft 1961 die besonderen
Schwierigkeiten noch nicht erkennbar waren, die sich in der
maschinellen Materialaufarbeitung für uns aus der 1971
plötzlich versperrten, unmittelbaren Zugriffsmöglichkeit
zu den Daten ergeben würden, so könnte ein nachgeborener
Einfaltspinsel sehr wohl fragen, was damals über die Aus-
wertung der Daten denn überhaupt gedacht worden war. Wir
waren damals sicher, daß wir mit dem uns zur Verfügung ste-
henden konventionellen Lochkartenmaschinenpark des aus der
Hautklinik Kiel geborenen Instituts für Dokumentation und
Statistik die Datensammlung weitaus ergiebiger auswerten
9Ll EDV in Medizin und Biologie 3/1974
könnten, als mit jeder anderen Methode zuvor. Seitdem dieses
Institut mit einem Computer bestückt worden ist, gelingt es
kaum noch, einen leistungsfähigen konventionellen Lochkarten-
maschinenpark auch sonst irgendwo in erreichbarer Nähe aus-
findig zu machen.
Außer dem äußeren Zwang gibt es aber auch eine Reihe von
Gründen, die inzwischen von der Sache her eine Umstellung
auf die elektronische Datenauswertung notwendig erscheinen
ließen.
Zählen wir die im.Erhebungsbogen zu dokumentierenden Merk-
male zusammen, so ergibt sich von vornherein eine Summe von
1U8; dazu kommen neuerlich noch die Ergänzungen aus der
histologischen Beurteilung: 21, insgesamt also 169. Es han-
delt sich - ich glaube nicht zu übertreiben - um einen der
anspruchsvollsten therapeutischen Modellversuche, die je
unternommen worden sind. Ich hatte beim Start nicht geglaubt ,
daß es je gelingen würde, mehr als nur einen geringen Bruch-
teil der gesammelten Informationen zu nutzen.
Nun aber zeichnet sich eine bemerkenswerte Sachlage ab: Mit
Hilfe der HEITE'schen Kriterien der Überlebensquoten oder
des Anteils der erscheinungsfrei Gebliebenen in den Nachun-
tersuchungsfiles hat sich im Daten-Pool der Arbeitsgemein-
schaft die Komplexität des Melanoms erwiesen. Die ursprüng-
lich beabsichtigte Gegenüberstellung ausschließlich strah-
lentherapeutischer und chirurgischer Verfahren hat sich
praktisch nicht verwirklichen lassen. Zu vergleichen sind
durchaus jedoch die ausschließlich chirurgischen Behand-
lungsmethoden mit den radiochirurgischen Kombinationen. Ist
es dabei immer noch nicht ausgemacht, welche der Behandlungs-
verfahren die vorteilhaftesten Ergebnisse bringt, so liegt
das daran, daß die in ihrer biologischen Wertigkeit sehr
großen Unterschiede der Melanomarten, insbesondere die un-
terschiedlichen Verhaltensweisen bei den Geschlechtern, die
therapeutischen Ergebnisse zu stark überlagern.
Die Darstellung der Arbeitsweise der Arbeitsgemeinschaft
auf der Berliner Tagung der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft 1971 (KALKOFF, 5) hat die Aufmerksamkeit der
amerikanischen Melanomforscher FTTZPATRICK, CLARK und MIHM
auf sich gezogen. Sie stellten die Bedeutung einer Diffe-
renzierung der Melanome für die prognostische und therapeu-
tische Beurteilung heraus. Seitdem hat sich in der Frage der
CLARK/MIHM'schen Klassifikation des Lentigo maligna Mela-
noma, des Superficial Spreading Melanoma und des Nodular
Melanoma(2) eine Zusammenarbeit entwickelt. Dabei ist auch
eine Abstimmng mit der "International Melanoma Study group"
(VERONESI, Mailand) erfolgt. E.P. van der ESCH, Antoni van
Leeuwenhoek-Krankenhaus Amsterdam, ist seit einigem regel-
mäßig Gast unserer Symposien. Außerdem.kann die Datensamm-
lung der Arbeitsgemeinschaft als ein Feldversuch der Klassi-
fikation des TN-Systems aufgefaßt werden.
Zu diesen international diskutierten Hypothesen läßt sich
aufgrund der einheitlichen maschinengerechten Dokumentation
des vergleichsweise sehr umfangreichen Materials unserer
Arbeitsgemeinschaft in begründeter Weise Stellung nehmen.
Damit gewinnt unsere Arbeitsgemeinschaft eine besondere
Bedeutung.
Diese Entwicklung zeigt, wie die Aufgabe einer aktuellen
und genügend breit angelegten Langzeitstudie im Laufe der
Zeit in ganz andere Dimensionen hineinwächst als ursprüng-
lich geplant. Sie zeigt aber auch, wie dringlich das in der
Zwischenzeit aufgekommene, noch nicht gelöste Problem des
Datenretrievals, der Zugänglichkeit zum Computer, für den
Kliniker geworden ist.
Hat HITE heute in einigen Beispielen einige Versuche zur
aktuellen Frage einer Differenzierung der Melanome aufgrund
des jüngsten Standes unseres Daten-Pools vorweisen können
- erinnert sei an die Tumorfläche, das Tumorvolumen, den
Flachheitsindex, die Wachstumsgeschwindigkeit in dieser
Frage - so ist damit zweierlei offenkundig geworden:
1. Es ist offensichtlich unmöglich, solche Aufgaben mit
Routineprogramen zur Auftabellierung von Merkmals-
häufigkeiten zu lösen.
2. Es ist von der Arbeitsgemeinschaft "Malignes Melanom"
der Deutschen Forschungsgemeinschaft nicht kalkulier-
barer Zufall, daß uns in Kiel die Möglichkeit der
Computer-Auswertung zur Verfügung steht.
Um eine Vorstellung vom Umgang mit Programmen zum Tabellen-
schreiben zu bekommen, lese man die Arbeit von THOME,
KÖHLER und WAGNER (1o) nach. Das dort vorgestellte Programm
VARTAP - "A System to Create Vapiable Tapulations without
any Knowledge in Programming" - ist eines der bequemsten.
Es ist universell anwendbar, dafür aber auch auf die Aus-
wertung von höchstens zweistelligen Informationseinheiten
beschränkt. Zur Aufarbeitung eines Materials wie des Daten-
Pools unserer Arbeitsgemeinschaft erstellt man sich dennoch
anıbesten ein spezielles Tabellierprogrannu
Keineswegs soll die Leistungsfähigkeit von solchen Tabellier-
programen verkleinert werden. Man braucht sie zu orientie-
renden Übersichten über den Umfang und die Qualität der Da-
ten. Aber sie würden keineswegs die Informationen ausschöp-
fen, die im Daten-Pool der Arbeitsgemeinschaft enthalten
sind. Dies veranschaulicht am ehesten ein Beispiel.
In der Häufigkeitstabelle 1 sind nach denıProgramm-Design
von Dipl.-Math. WICK anamnestische Angaben über Traumati-
sierung der Melanome zusammengestellt. Die Daten sind ak-
tuell im Computer des GRIESSER'schen Instituts für Medizi-
nische Statistik und Dokumentation gespeichert. Sie werden
in der Hautklinik mittels eines Terminal on-line abgerufen
und ausgedruckt. Die reine Rechenzeit im Computer bean-
sprucht 2-3 Sekunden.
Solche Tabellen stehen unter diesen Umständen je nach Bedarf
unmittelbar während der Diskussionen über neue Designs der
Datenauswertung zur Verfügung, wenn es darauf ankommt, sich
einen Überblick über die im Daten-Pool vorhandenen Möglich-
keiten zur Lösung einer aufgeworfenen Fragestellung zu ver-
schaffen. Dies erspart sehr kostbare Zeit für die Program-
mierung und die Programm-Testung. Man kann aber aus solchen
Tabellen nicht erkennen, welchen Wert die darin enthaltenen
Zahlen für die medizinische Theorie besitzen können.
Dies ist der Punkt ! Genau an dieser Stelle liegt bis jetzt
für die weitaus meisten Bemühten die unüberwindliche Mauer
zum Verständnis für die Notwendigkeit einer elektronischen
Datenverarbeitung in der Medizin. Man bewundert die "stati-
stische" Zusammenstellung benannter Zahlen in Tabellen als
merkwürdige Kunstwerke und räumt - wie religiösen Sektie-
Tabelle 1
Ursache
provoziert in therapeutischer Absicht
durch
Irritation lich Juckreiz selbst




2. Verdacht U9 A 5 6 2 66
30 Ausmaß un-
bekannt 8 3 A 1 6 7o
A. gelegent-
lien 127 39 7 32 U 17 1 227
5. häufig 31 17 2 15 2 13 80
Summe 212 255 68 17 57 7 38 1 655
Irritation der Melanome nach Ausmaß und Ursache soweit bei Erhebung der Vorgeschichte festgestellt.
(K1: 53 und 5M des Erhebungsbogens der Arbeitsgemeinschaft "Malignes Melanom").
Die Notation unsicherer fehlender Angaben - 3 Fälle - ist in der Tabelle nicht mit aufgeführt.
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Abb. 1: Überlebensquoten bei anamnestisch unversehrt
gebliebenen Melanomen im Vergleich zu denen bei
Melanomen, in deren Vorgeschichte gelegentlich
oder auch nur einmal eine Irritation dokumentiert
ist. Die Irrtumswahrscheinlichkeit für die Signi-
fikanz der Differenzen am Ende der 5-jährigen
Nachbeobachtungszeit ist bei den Männern <1%, bei
den Frauen <2%.
rern - den "Statistikern" als Zahlenanbetern in der Wissen-
schaft einen Lebensraum als Reservat eigener Betätigung
ein. Schon seit der Mitte des 18. Jahrunderts trägt diese
Disziplin die abschätzige Bezeichnung "Tabellenstatistik".
Die Behinderung im Zugang zum Computer läßt die Vorstellun-
gen über die Möglichkeiten, die eine elektronische Daten-
verarbeitung zur Ausschöpfung der in den Zahlen enthaltenen
Informationen bietet, sich auch heute noch nicht entfalten.
In Abbildung 1 - ebenfalls nicht durch ein Tabellierprogramm
zu erstellen - sei zunächst nach dem.von HITE vorgeschla-
genen einheitlichen Modus (hier nur Melanome des Stadium I,
in den Nachuntersuchungsfiles nur "informative" Patienten)
gezeigt, daß die Überlebenszeit bei Melanomen, in deren
Anamnese sich die Notiz einer einmaligen oder gelegentlichen
Irritation findet, nach 5 Jahren bei Männern um 22,6 %, bei
Frauen um 11,8 % schlechter liegt als bei unversehrt in kli-
nische Behandlung gekommenen Melanomen. Es fragt sich, ob
dieses Ergebnis nicht durch einen statistischen "Bias" zu-
stande gekommen sein könnte (CHRISTOPHERS, 1). Daher ist
eine Untersuchung über die Beziehung der anamnestischen
Irritation zur Wachstumsgeschwindigkeit der Melanome von
Interesse. A
Zur Kennzeichnung der Wachstumsgeschwindigkeit hat HITE
aus der im histologischen Schnitt gemessenen Tiefenausdeh-
nung (K3: 38, 39 des Erhebungsbogens der Arbeitsgemeinschaft
"Malignes Melanom"*Ü und der in Monaten oder Wochen doku-
mentierten Zeitdauer beobachteten Wachstums (K1: 35, 36 und
37, 38) einen Index gebildet, der je kleiner umso langsame-
res, je größer umso schnelleres Wachstum anzeigt.
Die Darstellung der Häufigkeitsverteilung dieser Indices
der Wachstumsgeschwindigkeit als Summenprozentwerte im Wahr-
scheinlichkeitsnetz (Abb. 2) läßt insbesondere bei den Män-
nern eine ausgeprägte Neigung der irritierten Melanome zu
erheblich größerer Wachstumsgeschwindigkeit erkennen, als
dies die unversehrt gebliebenen tun. Die Aussage der in Ab-
bildung 1 dargestellten, schlechteren Prognose der anam-
nestisch irgendwie irritierten Melanome gewinnt damit erheb-
lich an Gewicht. Jetzt erst erhalten die Zahlen der Tabelle 1
einen Sinn für das diagnostische und therapeutische Tun des
Arztes. Es versteht sich jedoch, daß der notwendige Rechen-
aufwand und die korrelative Zuordnung ohne die Möglichkei-
ten der Computerverarbeitung dieser Datenmassen nicht zu
leisten sind.
Es dürfte damit allerdings wohl auch deutlich geworden sein,
daß die Tabellierprograme keineswegs schon an sich einen
Zugang zum Computer bedeuten. Sie besitzen nicht die Kraft
eines Zauberspruchs wie "Sesam" in Tausend und einer Nacht.
Der Arzt bedarf zweifellos eines Informatikers, um die Mög-
lichkeiten einer elektronischen Datenverarbeitung nutzen zu
können. An der Hautklinik in Kiel ist ein Diplom Mathemati-
ker fest angestellt. Dipl.-Math. WICK hat die Progranne›er-
stellt, getestet und den Ausdruck der Ergebnisse besorgt.
*) Die Ziffern beziehen sich auf die Krankenblätter der
Arbeitsgemeinschaft Kl bis K5 sowie auf die jeweils
darin enthaltenen - entsprechend den Spalten einer Loch-
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Ich könnte freilich hier.die Rechnung für die Betrauung
einer Software-Firma mit dieser Aufgabe aufmachen. Wir haben
für die von HEITE auf diesem 9. Symposion darzustellenden
Ergebnisse benötigt:
1. Ein Selektionsprogramm zur Prüfung des Materials auf
formale Fehler, zur Auswahl der Geschlechter, der Mela-
nomstadien und der Therapiegruppen mit 165 Statements.
2. Ein Programm zur Darstellung der geometrischen Rechen-
größen aus den klinischen und histologischen Maßen mit
168 Statements.
3. Ein Programm zur Darstellung der Häufigkeitsverteilungen
der Rechengrößen in Sumenprozentwerten zur Abgrenzung
der Größenklassen mit 20A Statements.
A. Ein Programm zur Gegenüberstellung der Nachbeobachtungs-
files in den ausgewählten Melanomklassen, ebenfalls mit
2oA Statements.
Insgesamt einen Programmieraufwand für 7A1 Statements.
Die Kosten lassen sich nun auf zweierlei Weise kalkulieren:
1. Man kann die Statements als Grundlage der Kostenregulie-
rung wählen: Je Statement DM 5.- bis 1o.-. Bevor man
sich auf diesen Modus einläßt, orientiere man sich bei
GOLDSCHNEIDER und ZEMANEK (3: S.52) darüber, daß man es
bei den Programmierern mit Künstlern zu tun hat, denn
die höhere Programmierung - so sagen die Autoren - sei
Kunst, nicht Handwerk. Man kann den gleichen Gegenstand
in knappen japanischen Pinselstrichen, aber auch in der
Fülle barocker Ornamentik darstellen. Bei Comuterpro-
grammen, die barocken Stils in umständlichen Statements
geschrieben sind, ist die Fortpflanzung der Kostenstei-
gerung, die durch die zwangsläufig damit zusammenhängen-
den verlängerten Rechenzeiten entstehen, einzuplanen.
2. Die Kosten lassen sich auch nach "Mann/Monaten" bestim-
men, was etwa auf dasselbe hinauskommt. Man rechne einen
Mann/Monat für einen "qualifizierten Programmierer mit
mehrjähriger Erfahrung und medizinischen Fachkenntnissen"
zu rund DM 6 ooo.-.
In beiden Fällen hinzuzurechnen sind die Kosten für die
Rechenzeiten, die für die Testläufe und den Ausdruck der
fertigen Programme anfallen, nach einer in Schleswig-Hol-
stein etwa für uns vorliegenden Möglichkeit zur Zeit DM 8oo.-
je Stunde. Summieren wir für die oben aufgezählten Programme
7o % der Arbeitszeit des an der Klinik tätigen Mathematikers
in der Zeit vom 8.3. bis 1o.4.197M und insgesamt rund 1 1/2
Stunde Rechenzeit auf, so werden DM 8 ooo.- bis 1o ooo.-
fällig.
Zwei Bemerkungen sind der Kalkulation noch hinzuzufügen:
Dem Design der Programe liegt ein von HEITE entworfenes
Flußdiagramm zugrunde. In der Regel dagegen ist der Pro-
grammierer gezwungen, sehr viel Zeit damit zu vertun, um
die Fragestellung des Arztes herauszufinden, sie computer-
gerecht zu formulieren, eine Strukturanalyse des vorgelegten
Datenmaterials durchzuführen und schließlich die geeignete
Datenselektion vorzunehmen, was allerdings ohne medizinische
Beurteilungskriterien eigentlich kaum.möglich ist.
Außerdem entstehen für den Kostenanschlag in einem Haus-
haltsplan dadurch besondere Schwierigkeiten, daß man den
Auswertungsgang und damit die Kosten meist nicht von vorn-
herein festlegen kann. Im allgemeinen deckt der erste An-
satz auf, daß die Zusammenhänge oder die Einflußgrößen völ-
lig anders verknüpft sind, als angenommen. Man sieht sich
dann aufgrund des ersten Ergebnisses gezwungen, ein neues
Konzept mit einer geeigneteren Selektion zu entwerfen.
In der Auswertung des Daten-Pools unserer Arbeitsgemeinschaft
hat sich dieser Vorgang bereits mehrfach wiederholt.
Überblickt man die Probleme des Datenretrievals, wie sie vor
dem historischen Hintergrund anhand des Daten-Pools der
Arbeitsgemeinschaft "Malignes Melanom" der Deutschen For-
schungsgemeinschaft hier vorgetragen worden sind, so stehen
einer uneingeschränkten hochherzigen Unterstützung, die die
Deutsche Forschungsgemeinschaft der Datendokumentation und
der Zusammenarbeit der beteiligten Hautkliniken in Arbeits-
konferenzen gewährt, sowie einer grandiosen, mehr als ein
Jahrzehnt andauernden cooperativen Leistung der Hautklini-
ken die Schwierigkeiten entegegen, die sich ganz allgemein
aus einer Behinderung ergeben, in der Medizin die Möglich-
keiten einer elektronischen Datenauswertung voll zu nutzen.
Die Hemmisse liegen in der bisher durchaus ärmlich erschei-
nenden maschinellen Bestückung und dem fast kompletten
Mangel an sachverständigem Personal, auf das der Arzt in
einem Klinikum oder in der Praxis einfach zurückgreifen
könnte. Auf dem ersten IBM-Seminar über "Datenverarbeitung
und Medizin" vom 25. bis 27. Oktober 1967 in Bad Liebenzell
habe ich (7) anhand der Entwicklung der elektronischen Daten-
verarbeitung in den 5oer Jahren gezeigt, wie sehr deren
Bedeutung für die Medizin in der Bundesrepublik um die Zeit
von 1960, zu welcher Zeit die Weichen hätten gestellt werden
können, verkannt worden ist. Der seither entstandene Nach-
holbedarf ist für den Arzt - wie sich dies eben auch in
unserer Arbeitsgemeinschaft zeigt - unnnttelbar an den
Schwierigkeiten mit dem.Datenretrieval spürbar.
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Anschrift des Verfassers:







Im Kernforschungszentrum Karlsruhe fand am 1o. und 11.6.7A
die Feentegung "PBozBssBBcii:i\iBB 1971i“ statt. Mehr ale 800 Bx-
perten aus Wissenschaft und Technik berichteten und disku-
tierten dabei über den neuesten Stand des Einsatzes von Com-
putern zur Automatisierung technischer Anlagen.
Ein wesentliches Ziel dieser ersten deutschen Prozeßrechner-
tagung war es, die Systematik und grundlegenden Fragen des
Prozeßrechnereinsatzes aufzuzeigen, um.damit den Einsatz
dieser noch jungen Technik in den verschiedensten Bereichen
zu fördern. Schwerpunkte der Tagung waren daher die Auswir-
kung der heutigen Gerätetechnik auf Struktur und Leistungs-
fähigkeit zukünftiger Automatisierungssysteme und deren ver-
einfachte.Programmierung. Standardisierung und in möglichst
vielen Bereichen einsetzbare Programme werden zur Senkung
98 EDV in Medizin und Bi0i0gie 3/1974
der Kosten und zu einer Erhöhung der Zuverlässigkeit beitra-
gen, wie in einer Reihe von Vorträgen berichtet wurde. Ein
weiteres wichtiges Gebiet war die vereinfachte Kommunikation
zwischen der Maschine und ihrem menschlichen Betreiber.
Die Tagung zeigte deutlich, wie die Wichtigkeit des Prozeß-
rechnereinsatzes in nahezu allen Bereichen der produzieren-
den Wirtschaft, des Verkehrs-, Energie- und Gesundheits-
wesens erkannt wird. Es wurde jedoch auch deutlich, daß die
Erschließung weiterer Anwendungen stark von einer klaren
Methodik des Fachgebiets abhängig ist.
Der Tagungsband ist im Springer-Verlag (Berlin-Heidelberg-
New York) bereits erschienen in der Reihe "Lecture Notes in
Computer Science", Band 12., Titel: "GFK-GI-GMR - Fachtagung
Prozeßrechner 197A"; Herausgeber G. Krüger und R. Friehmelt.
Der Band umfaßt 62o Seiten und kostet im Buchhandel DM A2.-.
Buchbesprechungen HAMBBCK, K.Einführung in das Programieren in COBOL
1973, 162 S., DM 18.-
Walter de Gruyter Verlag, Berlin
Problemorientierte Programmiersprachen erleichtern den
Benutzern den Zugang zum Computer. Speziell für kommerzielle
Anwendungen wurde COBOL entwickelt. Hier liegt nun für die-
se Progranmdersprache in der de Gruyter-Lehrbuch-Reihe eine




Konfigurations- und Anwendungsplanung von EDV-Systemen
1973, 160 S., DM 58.-
Walter de Gruyter Verlag, Berlin
Die Entscheidungsprobleme bei der Einführung des ersten
oder eines neuen Computersystems sind so vielschichtig,
aber auch so gravierend, daß eine kritische Investitions
analyse angebracht ist. Im vorliegenden Buch wird hierzu
als mögliches Lösungsverfahren die ganzzahlige lineare
Programmierung vorgeschlagen. Leider gelingt es aber dem
Autor nicht, dieses Verfahren so einfach und überzeugend





1971, 31o S., B A.15
Harper & Row, New York und London
Die Wahrscheinlichkeitsrechnung bereitet beim Studium der
statistischen Methoden oft viel Schwierigkeiten. Hier wird
eine wirklich brauchbare Einführung vorgelegt, die aus
einem`Vorlesungsmanuskript hervorgegangen ist. Es ist zu




Einführung in die Biostatistik, Reaktionskinetik und EDV
1972, 218 s., M 11.-
VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin
Das vorliegende Buch ist als vorlesungsbegleitendes
Lehrmaterial für die Ausbildung von Medizinern gedacht.
Die Darstellung ist bewußt einfach gehalten, dennoch ver-
mißt ein kritischer Leser einige vertiefte Anmerkungen.
So wird z.B. beim "Paarvergleich" nur der Fall abhängiger
Beobachtungspaare behandelt. Auch die Ausführungen über das
Testen von Hypothesen sind nicht ganz befriedigend.
Die eingestreuten Aufgaben ermöglichen es dem Leser zu
überprüfen, wie weit er den Stoff verstanden hat. Hier wäre
es aber angebracht, wenn am Schluß die Lösungen und ggf.
auch Hinweise für die Bearbeitung der Aufgaben gegeben
würden. Ge_
BMSBBFF, J.R. und slssow, R.L.
Simulation mit dem Computer
1972, 3AA S., DM 68.-
Verlag Moderne Industrie, München
Die Simulation kann heute als wirksame Entscheidungshilfe
angesehen werden. Dabei geht es um die Berücksichtigung
komplexer Zusamenhänge, bei denen eine exakte mathemati-
sche Behandlung und Lösung zumindest zeitweise große
Schwierigkeiten verursacht.
Die Verfasser haben in dem vorliegenden Buch eine Einführung
und einen Überblick über dieses Spezialgebiet gegeben. Dabei




Das computerorientierte Informationssystem (CIS)
22O S., 5Li."'
Walter de Gruyter Verlag, Berlin
Der Verfasser versucht, eine Brücke zu schlagen zwischen
der Informationstheorie und dem praktischen Einsatz von
sogenannten Softwarepaketen. Dabei ergibt es sich zwangs-
läufig, da der Verfasser Mitarbeiter des Hauses IBM ist,
daß die Behandlung sich auf die bei der IBM vorhandenen
Software-Systeme beschränkt.
Insgesamt ist hier aber eine Zusammenstellung entstanden,
die zur Klärung mancher noch unklarer Begriffe und





1972, 2o2 S., DM A2.-
Verlag Dr. Otto Schmidt KG, Köln
Die Speicherung von personenbezogenen Daten in EDV-Anlagen
ist keine Utopie mehr, sondern schon reale Wirklichkeit.
Das vorliegende Buch stellt die ganze Problematik auch im
Hinblick auf die rechtliche Situation unüassend und über-
sichtlich dar. Uneingeweihte Leser werden an vielen Stellen
überrascht sein über die heute schon realisierten Möglich-
keiten und die dadurch bedingten z.T. schockierenden Aus-
wirkungen.
Ge.
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Statistik
1971 161 S., DM 12.80
Statistik II








mit statistischen Verfahren den Studenten
Schwierigkeiten verursacht. Aus diesem Grunde





ist es zu begrüßen, daß zur Unterstützung der Lehrendend _ . „ . . .und Lerne en jetzt zwei Taschenbücher vorliegen, die ins-
besondere die Methoden der Fachbereiche Pädagogik, Psycho-
logie und Soziologie umfassen. Leider muß aber ein auf-
merksamer Leser bei der gedrängten Darstellung doch einige
MATHB, G., scHwABzBi\iBBBG, L., POUJLLART, P. (Hreg.)
Nomenclature, Methodology and Results of Clinical
Trials in Acute Leukemias
Fortschritte der Krebsforschung, Vol. A3
1973, 168 s., DM 58.-
Springer Verlag, Berlin-Heidelberg-New York
Das Werk besteht aus 25 Einzelaufsätzen in der Länge von
2-15 Seiten und gliedert sich in 3 Teile: Nomenklatur und
Klassifikation, Methodologie der therapeutisch-klinischen
Forschung und aktuelle Behandlungsergebnisse. Den meisten
Raum (106 Seiten) nimmt der Teil Nomenklatur und Klassifi-
kation ein, der von einer kurzen Einführung eröffnet und
den Schlußfolgerungen aus den Vorträgen und Diskussionen vom
gleichen Autor beendet wird. Auch der methodologische Teil
beginnt mit einer Einführung in die Probleme der therapeuti-
einer etw s sorgfältigeren Bearbeitung und breiteren Dar-
"Schönheitsfehler" feststellen, die sich wohl erst bei
a
dstellung es Stoffes vermeiden lassen.
Ge.
schen-klinischen Forschung bei den verschiedenen Formen der
akuten Leukämie und umfaßt 19 Seiten. Die darin beschrie-
benen Methoden gehen in ihrer Bedeutung weit über das Krank-
heitsbild der akuten Leukämie hinaus. Auf den letzten AA Sei-
ten werden aktuelle Resultate der Behandlung akuter Leukämie
dargelegt, zum Teil in vorläufigen Ergebnisberichten. Etli-
che Aufsätze enthalten sehr instruktive Abbildungen, z.T.
in wohlgelungenem.Farbdruck. Die ersten beiden Teile, Nomen-
klatur und Klassifikation sowie die Methodik der klinischen
Forschung dürften auf Jahre hinaus wissenschaftliche Wert-
beständigkeit und Aktualität behalten. Der letzte kleinere
Teil über akute therapeutische Ergebnisse wird naturgemäß
früher mit der Einführung neuer Behandlungsmethoden an Aktua-
lität verlieren. Aufgrund der beiden ersten Aufsatzfolgen
wird dem Buch eine weite Verbreitung gewünscht werden müssen
He.
Beim Bundesgesundheitsamt in Berlin sind in der Abteilung für Strahlenhygiene - Referat für Strahlen-
belastung, mathematische Analytik und Versuchsplanung - sofort folgende Stellen zu besetzen:
..› Wissenschaftlicher Oberrat
- Bes.-Gr. A 14 -
n Wissenschaftlicher Angestellter
- Verg.-Gr. lla BAT -
Kennziffer: 60
Aufgabengebiet:
Zu a) Entwicklung und Anwendung von mathema-
tischen Modellen zur Beschreibung und Beurtei-
lung von Strahlenwirkungen und Strahlenrisiken
sowie von Methoden der mathematischen Statistik
für statistische Erhebungen über die Strahlenbe-
belastung der Bevölkerung.
Zu b) Anwendung von mathematischen Modellen
zur Beschreibung und Beurteilung von Strahlen-
wirkungen und Strahlenrisiken sowie Methoden
der mathematischen Statistik auf dem Gebiet der
Strahlenhygiene.
Für auswärtige Bewerber ist das Amt bei der Wohnungsbeschaffung behilflich. Trennungsentschädi-
gung wird nach den gesetzlichen Vorschriften gewährt.
Anforderungen:
Gesucht werden Naturwissenschaftler mit guten
Kenntnissen in der angewandten Mathematik und
angewandten Statistik. Der Bewerber zu a) soll
befähigt sein, in Zusammenarbeit mit den anderen
Laboratorien der Abteilung selbständig wissen-
schaftlich zu arbeiten.
Bewerbungen
mit Lebenslauf, Lichtbild, Darstellung des berufli-
chen Werdeganges, Abschriften der Zeugnisse
und ggf. Angabe wissenschaftlicher Veröffent-
lichungen sind bis zum 25. November 1974 unter
Kennziffer 60 zu richten an das
Bundesgesundheitsamt, 1 Berlin 33, Postfach.
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